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Боковой амиотрофический склероз – тяжелое нейродегенеративное заболевание, обусловленное поражением двигательных ней-
ронов головного и спинного мозга и приводящее к тяжелой инвалидизации и смерти через 3–5 лет с момента его дебюта. В по-
следние 2 десятилетия достигнут значительный прогресс в изучении патогенетических механизмов развития данного заболева-
ния. Рилузол и эдаравон, одобренные Управлением по контролю за качеством пищевых продуктов и лекарственных препаратов 
(Food and Drug Administration) в 2003 и 2017 гг. для лечения бокового амиотрофического склероза, оказались недостаточно эф-
фективны, поэтому продолжается поиск новых препаратов. В статье обсуждаются современные достижения и некоторые 
перспективные направления патогенетической терапии бокового амиотрофического склероза.
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Amyotrophic lateral sclerosis is a neurodegenerative disease, resulting in the loss of self-service and death of the middle-aged and elderly 
people. In the last 2 decades, significant progress has been made in the study of the pathogenesis of this disease. Two known drugs (riluzole 
and edaravone) have been approved by the Food and Drug Administration for treatment of amyotrophic lateral sclerosis. The efficacy  
of these drugs is extremely low, so clinical trials of new drugs are ongoing all over the world. This review discusses the current achievements 
and future directions of therapy of this disease.
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Введение
Боковой амиотрофический склероз (БАС) – сис-

темное нейродегенеративное заболевание, которое 
характеризуется прогрессирующей гибелью централь-
ных и периферических двигательных (моторных) 
нейронов и приводит к развитию паралича и смерти 

от дыхательной недостаточности через 2–5 лет после 
появления первых симптомов болезни. Заболевае-
мость БАС в среднем составляет 1–2 случая на 100 тыс. 
человек в год, а распространенность достигает 5 слу-
чаев на 100 тыс. человек [1, 2]. БАС может встречаться 
в любом возрасте, возраст дебюта семейных случаев 
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заболевания варьирует от 43 до 52 лет, спорадических – 
от 58 до 63 лет [3].

В настоящее время Управление по контролю за ка-
чеством пищевых продуктов и лекарственных препа-
ратов (Food and Drug Administration, FDA) одобрило 
2 препарата для лечения БАС: ингибитор обратного 
захвата глутамата рилузол и антиоксидант эдаравон. 
Однако их эффективность недостаточна. Так, прием 
рилузола в таблетированной форме внутрь в дозе 
100 мг / сут в течение 18 мес увеличивает выживаемость 
пациентов с бульбарным дебютом БАС в среднем на 
3 мес (класс доказательности I), на 6 мес (класс дока-
зательности III), на 12, 14 и 21 мес (класс доказатель-
ности IV) [4–7].

С учетом вышеизложенного актуальной пробле-
мой остается разработка новых подходов к терапии 
БАС.

Патогенез бокового амиотрофического склероза
Боковой амиотрофический склероз – гетерогенное 

многофакторное заболевание, в патогенезе которого 
сложным образом взаимодействуют различные факто-
ры: генетические [8], оксидативный стресс [9], эксай-
тотоксичность [10], образование белковых агрегатов 
[11], нарушение процессов аутофагии [12], нейрово-
спаление [13], нарушение посттранскрипционной 
модификации РНК [14], аксонального транспорта [15] 
и митохондриальная дисфункция [16].

В 2014 г. группа исследователей из США предло-
жила ступенчатую модель патогенеза БАС, согласно 
которой заболевание в своем развитии последователь-
но проходит каждую из 6 (или менее) ступеней [17]. 
На 1-й ступени патологического процесса играет роль 
генетическая предрасположенность, а на последую-
щих – факторы внешней среды. Завершающая ступень 
служит триггером, запускающим каскад патологиче-
ских реакций при дебюте заболевания. Среди потен-
циальных факторов внешней среды рассматривают 
тяжелые металлы, пестициды, токсины, курение, че-
репно-мозговые травмы, а также тяжелый физический 
труд и высокую двигательную активность, в том числе 
профессиональный спорт, работу в сельском хозяйст-
ве и др.

Несмотря на многолетнее изучение этиологии 
и патогенеза БАС, до настоящего времени остаются 
неясными истинные причины неуправляемой гибели 
двигательных нейронов, а также триггеры, которые 
запускают этот процесс. Данное обстоятельство за-
трудняет создание новых или использование уже из-
вестных лекарственных средств для лечения БАС.

Известно, что семейные случаи БАС составляют 
5–10 % от общего их числа, а остальные носят спора-
дический характер [18]. В 1993 г. была определена 
первая связанная с БАС мутация в гене супероксид-
дисмутазы 1 (SOD-1). В настоящее время обнаружены 
ассоциированные с БАС мутации более чем в 20 генах. 

Современные методы генетических исследований 
позволяют выявить мутантные гены в 68 % семейных 
и 11 % спорадических случаев БАС. Наиболее часто 
определяют мутации в генах SOD-1, FUS, TDP-43 
и C9orf72 [19].

Согласно современным представлениям о патоге-
незе заболевания, БАС относят к протеинопатиям. 
Ключевым механизмом повреждения двигательных 
нейронов считается агрегация белковых депозитов. 
На начальных этапах происходит избыточное накопле-
ние и агрегация мутантных белков, которые утрачива-
ют нормальную структуру, а далее в процесс образова-
ния агрегатов вовлекаются нормальные клеточные 
белки. В составе депозитов обнаруживают мутантные 
патологические белки TDP-43, C9orf72, SOD-1, FUS, 
алсин, сенатаксин и др. [20].

Дегенерация и гибель двигательных нейронов со-
провождаются нарушением иммунных реакций с раз-
витием воспаления в нервной ткани. Можно выделить 
условно 2 фазы этого процесса. В 1-й фазе (раннего 
прогрессирования) иммунная система оказывает ней-
ропротективное действие: глиальные клетки, макро-
фаги и Т-клетки стремятся утилизировать разрушен-
ные двигательные нейроны и продукты их распада, 
стимулируют репаративные процессы и таким образом 
поддерживают жизнеспособность нервных клеток. 
Во 2-й фазе (быстрого прогрессирования) нейропро-
тективные Т-клеточные иммуноопосредованные ме-
ханизмы ослабевают, тогда как цитотоксические им-
муноопосредованные механизмы активируются, 
что приводит к провоспалительному ускорению про-
грессирования БАС. Провоспалительные цитокины 
(интерлейкин 1, интерлейкин 6, фактор некроза опу-
холи α), С3-компонент системы комплемента и ней-
ротоксические молекулы (хемокины, молекулы адге-
зии, протеазы) ускоряют дальнейшую деградацию 
двигательных нейронов [13, 21].

Показано, что при БАС астроциты производят 
недостаточно нейротрофических факторов (глиально-
го нейротрофического фактора (glial cell-derived 
neurotrophic factor, GDNF), фактора роста нервов 
(nerve growth factor, NGF), нейротрофического факто-
ра мозга (brain-derived neurotrophic factor), цилиарного 
нейротрофического фактора (ciliary neurotrophic 
factor), нейротрофина 4 / 5) и ростовых факторов (со-
судистого эндотелиального фактора роста (vascular 
endothelial growth factor), которые влияют на рост, 
метаболизм, дифференцировку и функциональную 
стабильность нейронов [22].

Очередность всех патологических реакций, приво-
дящих к гибели двигательных нейронов, неизвестна. 
Предполагают, что они могут развиваться параллель-
но, а в ряде случаев протекать с разной степенью ак-
тивности [23].

Значительный прогресс, достигнутый в изучении 
молекулярно-генетических и патофизиологических 
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механизмов развития БАС, дает основания для опти-
мизма при поиске новых препаратов для лечения 
этого тяжелого заболевания.

Препараты с доказанной эффективностью
Единственным препаратом для лечения БАС с до-

казанной эффективностью многие годы был рилузол 
(торговые названия: рилутек, теглутик). Препарат был 
одобрен FDA в 1995 г. в США и в 1996 г. в Европе. Ри-
лузол снижает эксайтотоксичность, обладает нейро-
протекторными и антиоксидантными свойствами. 
Основной механизм действия рилузола – замедление 
высвобождения глутамата и неконкурентная блокада 
рецепторов, селективно связывающих N-метил-D-
аспартат (NMDA). Препарат на 50 % блокирует про-
ведение возбуждения к интернейронам спинного 
мозга и уменьшает рефлекторное возбуждение двига-
тельных нейронов в моносинаптической рефлектор-
ной дуге [24]. Как отмечено выше, по данным клини-
ческих исследований, рилузол при длительном приеме 
(>18 мес) замедляет прогрессирование достоверного 
БАС с бульбарным дебютом в среднем на 2–3 мес [4]. 
Рилутек назначают в таблетированной форме в дозе 
50 мг 2 раза в день. Теглутик (дженерик, механизм 
действия которого аналогичен таковому оригинально-
го препарата) выпускают в жидкой форме для пациен-
тов с дисфагией. Учитывая данные исследований [4], 
целесообразно назначать препарат на длительный срок 
(не менее 18 мес) сразу после постановки диагноза.

В 2017 г. FDA одобрило другой препарат для лече-
ния БАС – эдаравон (торговые названия: радикут, 
радикава, арон). Препарат обладает антиоксидантны-
ми свойствами, однако точный механизм его действия 
при БАС не установлен. С 2001 г. он применяется 
в Японии для лечения острого инсульта [25], а в 2015 г. 
был одобрен японскими исследователями для лечения 
БАС.

Исследование эффективности и безопасности 
эдаравона у больных БАС (III фаза) проводилось с 2011 
по 2014 г. в течение 24 нед. В нем приняли участие 137 
пациентов с вероятным и достоверным диагнозом 
БАС, установленным согласно пересмотренным кри-
териям El Escorial [26]. Перед рандомизацией всех 
пациентов наблюдали в течение 12 нед, при этом оце-
нивали скорость прогрессирования заболевания. 
Основными критериями включения в исследование 
были длительность заболевания не более 2 лет, жиз-
ненная емкость легких (ЖЕЛ) не менее 80 %, сниже-
ние показателя не более чем на 2 балла по шкале 
ALSFRS-R (Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional 
Rating Scale – Revised) за 12 нед. Все пациенты, вклю-
ченные в исследование, сохраняли способность к са-
мообслуживанию, передвижению, а также принимали 
рилузол. Эдаравон в сочетании с рилузолом получали 
69 участников исследования, плацебо – 68. У пациен-
тов, получавших внутривенно эдаравон в дозе 60 мг 

в течение 6 мес, отмечено более медленное прогресси-
рование заболевания в период исследования по шкале 
ALSFRS-R (–5,01 против –7,50 в группе плацебо; раз-
ница между группами составила 2,49 (p = 0,0013)) [27].

Таким образом, положительный эффект эдаравона 
(замедление прогрессирования заболевания на 33 %) 
был достигнут при совместном приеме с рилузолом 
в группе пациентов с исходным медленным темпом 
прогрессирования болезни. Данные об эффективности 
эдаравона в более широкой популяции больных БАС 
отсутствуют. В настоящее время продолжается иссле-
дование эффективности этого препарата с оценкой 
выживаемости.

Рекомендовано вводить эдаравон в дозе 60 мг вну-
тривенно медленно (в течение 1 ч) с разведением в фи-
зиологическом растворе ежедневно на протяжении 
14 дней с последующим 14-дневным перерывом. Каждый 
следующий курс предполагает 10 введений в течение 
14 дней. Всего проводят 5 курсов с 14-дневными переры-
вами. Общая продолжительность терапии – 24 нед.

Противоспалительные лекарственные препараты
В последние годы особая роль в патогенезе БАС 

отводится нейрональному воспалению, которое раз-
вивается в клетках микроглии, окружающих двига-
тельные нейроны [21] и приводит к быстрой гибели 
нейронов. Это обусловило проведение большого ко-
личества клинических исследований эффективности 
противоспалительных препаратов в лечении БАС.

Один из перспективных препаратов – селектив-
ный ингибитор тирозинкиназы маситиниб. Благодаря 
противовоспалительному эффекту, достигаемому пу-
тем воздействия на макрофаги, микроглиальные и туч-
ные клетки, препарат способен замедлять нейродеге-
неративный процесс [28].

В 2015 г. завершилось рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируемое исследование (II и III 
фазы), оценивавшее эффективность и безопасность 
маситиниба при БАС [29]. Согласно критериям вклю-
чения в исследование, все пациенты принимали рилу-
зол в дозе 100 мг / сут в течение 30 дней до скрининга, 
длительность заболевания составляла <3 лет, ЖЕЛ 
≥60 %. В 3 параллельных группах пациенты принима-
ли: маситиниб в дозе 3 и 4,5 мг / кг / сут или плацебо. 
В течение 48 нед проводилась оценка по шкале ALS-
FRS-R и измерялась ЖЕЛ.

При оценке результатов была выделена группа 
со средним темпом прогрессирования БАС – 330 па-
циентов (изменение по шкале ALSFRS-R составляло 
<1 балла в месяц) и объединенная группа со средним 
и быстрым темпами прогрессирования – 394 пациен-
та (изменение на 1 балл и более). Только в группе па-
циентов со средним темпом прогрессирования забо-
левания, получавших маситиниб в дозе 4,5 мг / кг / сут 
(n = 106), выявлено статистически значимое преиму-
щество по сравнению с группой плацебо. У пациентов, 
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получавших маситиниб, по сравнению с группой пла-
цебо отмечено на 27 % более выраженное замедление 
прогрессирования заболевания (разница между груп-
пами 3,4 по шкале ALSFRS-R) и на 22 % более выра-
женное замедление уменьшения ЖЕЛ (ЖЕЛ сократи-
лась на 26,0 и 33,4 % соответственно, р = 0,0332). 
Средняя выживаемость в группе пациентов, получав-
шая маситиниб, была на 25 % выше, чем в группе пла-
цебо (20 мес против 16 мес, р = 0,0159). В настоящее 
время продолжается включение пациентов в III фазу 
исследования применения маситиниба при БАС.

Другой противовоспалительный препарат, кото-
рый в настоящее время проходит апробацию для ле-
чения пациентов с БАС в клинических исследованиях 
II фазы, – иммунокин (NP001-a), блокирующий ак-
тивацию моноцитов и макрофагов. Действующим 
веществом этого препарата является хлорит натрия, 
который подавляет активацию провоспалительных 
макрофагов фенотипа М1, способствуя их трансфор-
мации в неактивные противовоспалительные макро-
фаги фенотипа М2.

Во II фазе исследования иммунокина с участием 
136 больных было выявлено замедление прогресси-
рования заболевания по шкале ALSFRS-R у 25 % 
пациентов с исходно высоким уровнем маркеров 
воспаления в сыворотке крови (интерлейкина-6 и С-
реактивного белка), однако эти различия были ста-
тистически незначимыми [30]. Отмечено, что повы-
шение содержания C-реактивного белка в сыворотке 
крови больных БАС сочеталось с более быстрым 
прогрессированием болезни [31].

В настоящее время завершается исследование им-
мунокина с целью оценки влияния дозы препарата 
на темп прогрессирования заболевания. В исследова-
ние включены 138 больных БАС с повышенным уров-
нем маркеров воспаления в крови.

Ибудиласт (MN-166) – ингибитор фосфодиэсте-
разы с противовоспалительной активностью, который 
оказывает бронхолитическое, сосудорасширяющее 
и нейропротективное действие. Ибудиласт in vitro 
подавлял гибель нейронов, вызванную активацией 
микроглии, благодаря подавлению образования сво-
бодных радикалов, медиаторов воспаления (интерлей-
кина 1β, интерлейкина 6, фактора некроза опухоли α) 
и увеличению продукции нейротрофических факторов 
(NGF, GDNF и нейротрофина-4) [32]. Препарат при-
меняется у больных бронхиальной астмой и у перенес-
ших инсульт. Безопасность, переносимость и клини-
ческий эффект ибудиласта исследуются в сочетании 
с рилузолом (I и II фазы).

Антиоксидантная терапия
Оксидативный стресс рассматривается как одно 

из ключевых звеньев патогенеза повреждения двига-
тельных нейронов при БАС. Нарушение антиокси-
дантной защиты, связанное с эксайтотоксичностью, 

приводит к высвобождению свободных радикалов, 
таких как супероксидный радикал, оксид азота 
и др. [9].

Установлено, что высокий уровень мочевой кис-
лоты в крови при болезни Альцгеймера [33], болезни 
Паркинсона [34, 35] и БАС [36, 37] является предик-
тором медленного прогрессирования заболевания. 
Среди эндогенных антиоксидантов, которые в орга-
низме метаболизируются с образованием мочевой 
кислоты, выделяется инозин. Безопасность примене-
ния инозина доказана в пилотном исследовании с уча-
стием 25 больных БАС, которые получали его в капсу-
лах по 500 мг. Суточную дозу, не превышавшую 3 г, 
подбирали, контролируя концентрацию мочевой кис-
лоты в сыворотке крови каждые 2 нед. В настоящее 
время продолжается II фаза плацебо-контролируемо-
го исследования безопасности и переносимости ино-
зина при приеме в течение 20 нед.

Блокаторы кальциевых каналов
Оксидативный стресс поддерживает повышение 

внутриклеточного содержания кальция. Активация 
рецепторов глутамата обусловливает вход чрезмерного 
количества кальция в клетку, который, проникая в ми-
тохондрии, стимулирует образование активных форм 
кислорода [9, 16].

Пимозид – нейролептик, блокирующий кальцие-
вые каналы. Это свойство потенциально может влиять 
на темп прогрессирования БАС. Препарат применяют 
у пациентов с шизофренией и синдромом Жиля де ла 
Туретта. Исследование I фазы на трансгенных мышах 
с мутацией гена SOD-1 показало значительное сниже-
ние скорости прогрессирования заболевания [38]. Про-
должается набор 100 пациентов для участия во II фазе 
исследования безопасности и эффективности пимо-
зида, которая продлится 22 нед.

Ингибиторы апоптоза
Вышеописанные патологические механизмы 

при БАС запускают необратимый процесс разрушения 
двигательных нейронов. Апоптоз –запрограммирован-
ная гибель определенных популяций клеток, изна-
чально играющая охранительную роль. Вероятно, 
при БАС происходит срыв ауторегуляции механизмов 
апоптоза, результатом которого становится неуправ-
ляемая гибель двигательных нейронов [12].

Лекарственный препарат AMX0035 представляет 
собой комбинацию фенобутирата натрия и тауродеок-
сихолевой кислоты и оказывает цитопротекторное 
и антиапоптотическое действие, увеличивая нейро-
протективную активность, воздействуя на митохон-
дрии и эндоплазматический ретикулум.

В 2015 г. завершилось пилотное плацебо-контро-
лируемое исследование с участием 34 больных БАС, 
принимавших препарат AMX0035 перорально в дозе 
2 г / сут в комбинации с рилузолом в стандартной дозе. 
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Каждые 6 нед оценивали состояние пациентов по шка-
ле ALSFRS-R. По окончании исследования через 
54 нед у пациентов, принимавших AMX0035, зареги-
стрировано более медленное прогрессирование забо-
левание, чем в группе плацебо (р = 0,007) [39]. Иссле-
дование AMX0035 II фазы с участием 132 пациентов 
завершится в 2019 г.

Белки теплового шока участвуют в поддержании 
внутриклеточного гомеостаза, способствуя обратной 
сборке денатурированных белков и разрушая белковые 
агрегаты [40].

Аримокломол – коиндуктор белков теплового 
шока Hsp70. В экспериментах на трансгенных мышах 
с мутацией гена SOD-1 препарат способствовал увели-
чению силы скелетной мускулатуры и снижению 
скорости прогрессирования заболевания [41]. Завер-
шены II и III фазы клинического исследования, в ко-
торых участвовали 32 пациента с подтвержденной 
мутацией гена SOD-1. В ходе исследования, продол-
жавшегося 12 мес, не было выявлено значимого тера-
певтического эффекта, однако заболевание прогрес-
сировало медленнее (на 0,5 балла в месяц по шкале 
ALSFRS-R) в группе пациентов, принимавших аримо-
кломол [42]. Следующая фаза исследования планиру-
ется в 2018 г.

Среди средств для симптоматического лечения 
БАС следует отметить препарат нудекста (Avanir 
Pharmaceuticals, США). В 2011 г. он был одобрен FDA 
для лечения псевдобульбарных симптомов – присту-
пов непроизвольного смеха и / или плача у пациентов 
с нейродегенеративными заболеваниями. Нудекста 
представляет собой комбинацию декстрометорфана 
(неконкурентного антагониста NMDA и агониста 
1σ-рецепторов) и хинидина сульфата. Хинидин повы-
шает концентрацию декстрометорфана в сыворотке 
крови за счет ингибирования действия цитохрома 
Р450, который участвует в его биотрансформации. 
Несмотря на то что механизм действия декстрометор-
фана при БАС не изучен, в исследованиях показано 
статистически значимое уменьшение выраженности 
псевдобульбарных симптомов у пациентов с этим тя-
желым заболеванием [43–45].

В последнем исследовании эффективности ну-
дексты при БАС, результаты которого были опубли-
кованы в 2017 г., выявлены ее новые положительные 
эффекты: улучшение функций речи, глотания 
и уменьшение интенсивности слюнотечения [46]. 
Основные результаты оценивались по шкале 

CNS-BFS (Center for Neurologic Study Bulbar Function 
Scale), которая состоит из 3 частей (слюнотечение, 
речь, глотание). Общее количество баллов по шкале 
может варьировать от минимума (21 балл – отсутствие 
бульбарных нарушений) до максимума (112 баллов – 
тяжелые бульбарные нарушения). В исследовании 
участвовали 60 пациентов с длительностью заболева-
ния не более 2 лет, оценкой по шкале CNS-BFS от 50 
до 80 баллов, ЖЕЛ ≥50 %. Период наблюдения соста-
вил 70 дней. В группе пациентов, принимавших пре-
парат, оценка по шкале CNS-BFS была статистически 
значимо выше, чем в группе плацебо. Данные резуль-
таты коррелировали с оценкой бульбарных функций 
по шкале ALSFRS-R, но не коррелировали с оценкой 
функции дыхания и двигательного дефицита по этой 
шкале.

К сожалению, применение рилузола, эдаравона, 
нудексты ограничено у российских пациентов, так 
как эти лекарственные препараты не зарегистрирова-
ны в нашей стране.

Заключение
С 1995 г. до недавнего времени рилузол был един-

ственным препаратом для лечения БАС с доказанной 
эффективностью. В последующие годы для лечения 
этого тяжелого заболевания было разработано боль-
шое количество препаратов, но, к сожалению, ни один 
из них не продемонстрировал значимой клинической 
эффективности.

В настоящее время активно исследуются терапев-
тические агенты, действующие на разные патогенети-
ческие механизмы при БАС. В современные клиниче-
ские испытания включают пациентов с ранними 
стадиями заболевания (IIA, IIБ, III) [47], у которых его 
длительность, как правило, не превышает 2 лет. Оби-
лие фенотипических особенностей и различия скоро-
сти прогрессирования БАС создают трудности 
при формировании однородных групп для клиниче-
ских исследований. Так, эффективность нового пре-
парата для лечения БАС эдаравона была доказана 
только на ранней стадии заболевания у пациентов 
с медленным его прогрессированием.

Неполнота современных представлений о меха-
низмах развития заболевания, генетическая и феноти-
пическая гетерогенность БАС, а также отсутствие 
специфических биомаркеров, позволяющих поставить 
диагноз на ранней стадии, продолжают препятствовать 
поиску эффективных методов фармакотерапии БАС.
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