
© 2014  Al-Farabi Kazakh National University 

УДК 57.085.23

1Ш.К. Адамбеков, 1Ш.Н. Аскарова*,  
1,2А.К. Цой, 1Р.Б Исаева, 2Т.М. Шалахметова 

1Центр Наук о Жизни, Назарбаев Университет, Республика Казахстан, г. Астана  
2Казахский национальный университет имени аль-Фараби,  

Республика Казахстан, г.Алматы  
*E-mail: shaskarova@nu.edu.kz 

Статины: потенциал в лечении болезни альцгеймера

Болезнь Альцгеймера (БА) является широко распространённым хроническим нейродегенера­
тивным заболеванием, поражающим людей в возрасте 65 лет и старше, против которого до сих пор 
не разработано эффективных методов лечения. Данные эпидемиологических исследований свиде­
тельствуют о том, что долговременное применение гиполиподемических препаратов статинов сни­
жает риск развития болезни Альцгеймера. В приведенном аналитическом обзоре литературы нами 
представлено несколько основных механизмов, через которые статины способны оказывать про­
филактическое действие на патофизиологические процессы развития БА, основные из них: конт­
роль синтеза холестерина, регуляция ферментов, участвующих в синтезе β-амилоида и подавлении 
воспалительных процессов в сосудах головного мозга. Тем не менее вопрос о том, обладают ли 
статины терапевтическим эффектом при болезни Альцгеймера и насколько целесообразно их при­
менение, все еще остается открытым.

Ключевые слова: β-амилоид, статины, холестерин, гематоэнцефалический барьер.
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Statins: the potential in treating alzheimer’s disease

Alzheimer’s disease (AD) is a widespread chronic neurodegenerative disease which affects people of 
65 and older. Currently, there are no known effective methods of treatment of AD. However, the epidemio­
logical data suggests that prolonged use of cholesterol lowering drugs such as statins decreases the risk 
of AD development. In this literature review we propose several basic mechanisms which can be involved 
in prevention of AD development by statins. These mechanisms include control of cholesterol synthesis, 
regulation of enzymes, which participate in β-amyloid synthesis, and suppression of inflammation in brain 
blood vessels. Nevertheless, the therapeutic effect of statins on AD and their use for AD prevention is still 
an open question and needs further investigation.
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Статиндер: Альцгеймер ауруын емдеудегі потенциал

Альцгеймер ауруы 65 жастан асқан адамдарда кездесетін, әлі күнге дейін нәтижелі емдеу 
әдісі табылмаған, кең таралған созылмалы нейродегенеративті ауру болып табылады. Эпидеми­
ологиялық зерттеулердің деректері ұзақ уақыт гиполиподелемикалық препараттар – статиндер­
ді пайдалану Альцгеймер ауруының даму қаупін азайтатынын көрсетеді. Келтірілген шолуда біз 
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статиндер осы аурудың даму процестеріне оң әсер ететін бірнеше негізгі механизмдерін бөліп 
қарастырдық: холестерин синтезін бақылау, βамилоидтың синтезіне қатысатын ферменттерді рет­
теу, бас миының қантамырларындағы қабыну процестерін басу және т.б. Дегенмен, статиндердің 
Альцгеймер ауруы кезіндегі терапевттік әсері және оларды пайдаланудың жөнділігі туралы мәселе 
ашық күйінде қалады.

Түйін сөздер: βамилоид, статин, холестерин, гематоэнцефаликалық тосқауыл, Альцгеймер ауруы.

С увеличением продолжительности жизни 
в Казахстане социальная значимость хроничес
ких нейродегенеративных заболеваний, таких, 
как болезнь Альцгеймера, возрастает с каждым 
годом. Согласно статистике, к концу 2013 го
да процент людей в возрасте 65 лет и старше в 
Республике составлял 6.7% [1]. Учитывая тот 
факт, что всего Казахстан населяет 17.221 млн 
граждан, [1] и основываясь на данных мировой 
статистики, можно предположить, что не менее 
115 000 человек преклонного возраста могут 
страдать возрастной деменцией. БА является 
наиболее часто встречающейся формой старчес
кой деменции, и во многих странах она являет
ся одной из основных причин смертности среди 
пожилых людей. 

На поздних стадиях БА характеризуется тя
желыми когнитивными расстройствами, таки
ми, как потеря памяти, нарушение пространст
венной ориентации и дефицит внимания. Лица, 
страдающие данным заболеванием, практичес
ки не способны вести самостоятельный образ 
жизни и нуждаются в постоянном уходе. У па
циентов наблюдается патологические измене
ния морфологии головного мозга, резко отли
чающиеся от таковой при нормальном старении 
(рис.1). Кроме того, отмечается значительная 
атрофия холинэргических и глутаматэргических 
участков, связанная с нарушением синаптичес
кой сети и утратой нейронов. 

Еще одной отличительной чертой данного 
заболевания является дисфункция гематоэнце
фалического барьера (ГЭБ), характеризующаяся 
развитием воспалительных процессов в стенках 
церебральных сосудов и увеличением трансмиг
рации клеток крови в паренхиму мозга, приво
дящим к разрастанию очага нейрональной дест
рукции и значительному усугублению течения 
болезни [2]. 

Динамика симптомов и схожий анамнез у 
большинства пациентов позволили разработать 
относительно точные методы «поздней» диаг
ностики БА, однако, окончательное подтверж
дение диагноза возможно только post mortem. 
Сложности в ранней диагностике связаны в ос
новном с тем, что, несмотря на столетнюю ис

торию исследований, точные причины развития 
заболевания до сих пор не установлены. По тем 
же причинам разработать эффективные препа
раты для излечения больных пока не удалось. 
Поэтому в настоящее время весь комплекс стра- 
тегических действий для лечения пациентов, 
сводится к профилактическим мерам, ослабле
нию симптомов и замедлению прогрессии болез
ни. Тем не менее механизмы и ранние факторы 
риска, приводящие к заболеванию, интенсивно 
исследуются, и на сегодняшний день можно вы
делить две основные гипотезы развития БА: тау-
гипотеза и гипотеза амилоидного-каскада [3]. 

Гипотезы раннего развития болезни 
Альцгеймера

Согласно тау-гипотезе, первичные нару
шения в структуре нейронов связаны с гипер
фосфорилированием белка, стабилизирующе
го микротрубочки (тау-белок), что приводит к 
слипанию данных протеинов и образованию в 
паренхиме мозга нейрофибрилярных клубков. 
Скопления тау-белка мешают нормальной ра
боте цитоскелета нервных клеток, что приводит 
к коллапсу внутриклеточного транспорта, нару
шению синаптической коммуникации нейронов 
и, в конце-концов, их гибели. 

Согласно другой гипотезе, основной причи
ной развития нейродегенеративных процессов 
в головном мозге является β-амилоид (Аβ). Как 
известно, в головном мозге людей, страдающих 
БА, происходит накопление Аβ, приводящее к 
образованию сенильных бляшек, поражающих 
нервные клетки и мелкие кровеносные сосуды. 
Ряд проведенных исследований показал, что 
растворимые формы олигомеров Аβ наиболее 
токсичны и являются причиной нарушения си
наптической пластичности, гибели нейронов и 
угнетения когнитивных функций [4, 5]. 

Первым фактом, говорящим в пользу ами
лоидной гипотезы, является схожесть патофи
зиологии пациентов, страдающих синдромом 
Дауна и больных БА. Дело в том, что ген, ко
дирующий протеин-предшественник бета-ами
лоида (АРР, amyloid precursor protein), локали
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зован на 21 хромосоме. Как известно, лица с 
синдромом Дауна имеют дополнительную ко
пию данного гена (трисомия по 21 хромосоме), 
и практически у всех пациентов, доживших до 
40 лет, отмечается Альцгеймер подобная па
тология [6]. Во вторых, наследуемые мутации 
в генах АРР и пресенилина (каталитический 
центр фермента γ-секретазы, отвечающего за 
процессинг АРР) может служить причиной ран
него развития тяжелой формы БА. Кроме того, 
у трансгенных мышей, в мозге которых синте
зируется АРР человека, наблюдаются отложе
ния амилоидных бляшек, сопровождающиеся 

проявлением других признаков БА, что так же 
является свидетельством в пользу данной ги
потезы [7]. И наконец, недавно было показано, 
что растворимые олигомеры Аβ индуцируют 
гиперфосфорилирование тау-белка и аккуму
ляцию данного белка в нейронах [8]. Таким 
образом, тау-протеинопатия у больных БА 
вторична и индуцируется Аβ. Помимо вышес
казанного, скопления Аβ наблюдаются в моз
ге задолго до первых признаков заболевания. 
В связи с этим, в настоящее время, все боль
ше ученых склоняются к амилоидной гипотезе 
развития БА.

Рисунок 1 – Изменение морфологии головного мозга у пациентов страдающих болезнью Альцгеймера
 (по Wikimedia common). Мозг здоровых людей (А); 

мозг больных с диагнозом БА на поздних стадиях развития заболевания (Б)

 

Характеристика β-амилоида

Ав – гетерогенный пептид, содержащий от 
36 до 43 аминокислот, образующийся в нейро
нах путем последовательного протеолиза бел
ка АРР с помощью ферментов в- и г-секретазы 
[9]. АРР – это трансмембранный белок, который 
экспрессируется во многих тканях; в нейронах 
он сосредоточен в синапсах [10]. Метаболизм 
данного белка, равно как и его профилирующая 
функция, до конца не выяснены. Тем не менее 
известно, что он участвует в регуляции нейроп
ластичности, формировании синапсов, транс
порте железа и некоторых других важных про
цессах жизнедеятельности нейронов [11,12]. 
Посттрансляционный процессинг АРР, осуще
ствляемый специфическими протеазами семей
ства секретаз (б, в и г), может протекать двумя 

путями: так называемыми «амилоидогенным» и 
«неамилоидогенным» (рис. 2) [13]. 

В результате амилоидогенного процессинга 
АРР β- и γ-секретазами образуются 3 молеку
лы: собственно Аβ, sAPPβ и внутриклеточный 
домен АРР (AICD – APP intracellular domain). 
Неамилоидогенный путь протеолиза АРР осу
ществляется α- и γ-секретазами, и при этом об
разуются три молекулы: sAPPα, небольшой пеп
тид Р3 и AICD. О физиологической роли данных 
метаболитов известно немного, однако имеют
ся немногочисленные данные, объясняющие 
биологическую активность sAPPα, как регуля
тора роста отростков нейронов, а AICD, возмож
но, является прямым регулятором некоторых 
транскрипционных факторов в нейронах. Среди 
перечисленных продуктов протеолиза АРР осо
бое внимание уделяется Аβ, который, согласно 
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амилоидной гипотезе, является ключевым фак
тором развития БА.

Интересно, что наряду с токсическими 
свойствами Ав также обладает физиологичес
кой активностью, которая не ассоциирована 
с деменцией. Так, например, в нано-моляр
ных концентрациях он участвует в регуляции 
транспорта холестерина, является транскрип
ционным фактором, обладает антисептичес
кими свойствами и даже может служить про
тектором при окислительном стрессе [14-16]. 
Однако о его токсических свойствах известно 
гораздо больше, и вот лишь неполный список: 
увеличение концентрации внутриклеточного 
кальция [17], активация комплемента [18], ин
дукция апоптоза и формирование ионных кана
лов [19], генерация активных форм кислорода 
[20, 21], стимулирование секреции цитокинов 
[22], индукция фосфорилирования тау-белка 
[23], модуляция путей сигнальной трансдук

ции, активация рецепторов к конечным про
дуктам гликирования (RAGE) [24,25], наруше
ние функций синапсов [26], связывание с АРР 
[27], митохондриальная дисфункция [28], на
рушение эндоцитоза [29], пробой мембран [30] 
и др. Таким образом, токсическое действие Аβ 
на клетки и организм в целом изучено доста
точно неплохо, тем не менее, точных причин 
избыточного образования и аккумуляции дан
ного пептида пока установлено. Существует 
мнение, что в основе накопления Аβ в мозге, 
возмажно, лежат заболевания, связанные с на
рушением функций сосудистой системы и ме
таболизма холестерина. Данное утверждение 
небезосновательно, поскольку совершенно 
точно известно, что лица с атеросклеротичес
кими изменениями сосудов, а также пациенты, 
страдающие гипертонией и ишемической бо
лезнью сердца, имеют повышенный риск раз
вития болезни Альцгеймера [31].

Рисунок 2 – Посттрансляционный процессинг АРР (по Sarah L Cole, 2007) [15] 

Роль холестерина в патогенезе болезни 
Альцгеймера

Основными причинами атеросклероза могут 
быть возрастные изменения и износ сосудов, 
вредное воздействие факторов окружающей 
среды, а также повышенный уровень холесте
рина. Эксперименты на животных показали, что 
холестерин является ко-фактором формирова
ния амилоидных отложений, и диета, обогащен
ная холестерином, приводит к ускорению ами
лоидогенеза [32]. 

Холестерин является обязательным компо
нентом нейронных мембран и необходим для 
их нормального функционирования [33]. Ос
новным источником холестерина для головно
го мозга является кровь, кроме того, нервные 
клетки могут сами его синтезировать или вто
рично использовать холестерин из погибших 
нейронов. Несмотря на высокую потребность 
мозга в холестерине, проницаемость гематоэн
цефалического барьера для этого вещества яв
ляется ограниченной, и нарушение его цело
стности при повреждениях может изменить 
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существующий баланс и повысить приток хо
лестерина в мозг [34]. 

Основным регулятором метаболизма холес
терина в головном мозге являются астроциты. 
Они отвечают за синтез, адсорбцию и реутили
зацию высвобождающегося холестерина, кото
рый образуется в результате распада нейронов 
[35]. Основным переносчиком свободного хо
лестерина в клетку является аполипопротеин Е 
(АпоЕ), он связывается с эстерифицированным 
холестерином и доставляет его в нейроны. Дан
ный комплекс регулирует транспорт холестери
на и его выведение из внеклеточного матрикса 
[36]. В свою очередь, ГЭБ регулирует двухсто
ронний транспорт холестерина между кровью и 
паренхимой мозга, что особенно важно при БА, 
так как в результате нейродегенеративных про
цессов количество свободного холестерина в 
нервной ткани значительно возрастает. 

Холестерин является основным компонен
том атеросклеротических бляшек и высокая его 
концентрация приводит к образованию множе
ственных холестериновых отложений, вызы
вающих закупорку сосудов, ишемию и инсульт 
головного мозга. Высокая концентрация холес
терина в плазме влияет на ассоциированные 
с БА факторы риска, такие, как гипертензия и 
диабет [37]. Хроническая ишемия головного 
мозга индуцирует экспрессию АРР, повреждает 
ГЭБ и нарушает процессы выведения Аβ из го
ловного мозга [38]. 

Эпидемиологические исследования показа
ли, что высокий уровень холестерина в крови 
людей ассоциирован с трехкратным повыше
нием риска развития БА [39]. В другом иссле
довании было показано, что пациенты с разви
вающимися когнитивными расстройствами и 
деменцией обладали повышенным количест
вом холестерина в плазме крови [40]. Также 
доказано, что высокий уровень холестерина во  
взрослом возрасте значительно увеличивает 
риск развития старческой деменции [41]. Для 
пациентов с БА и высокими показателями хо
лестерина и АпоЕ 4 характерно более быстрое 
снижение когнитивных функций по сравнению 
с пациентами с нормальным уровнем холестери
на [42]. Справедливости ради необходимо отме
тить, что для пожилых людей в возрасте более 
77 лет в некоторых случаях избыточное количе
ство холестерина оказывалось защитным факто
ром против БА [43]. 

Как уже упоминалось, β-амилоид являет
ся продуктом амилоидогенного расщепления 

белка – предшественника амилоида. Данные, 
полученные в ходе проведения ряда исследова
ний, свидетельствуют о том, что амилоидоген
ное расщепление АРР происходит в основном 
в так называемых липидных рафтах – микродо
менах липидного бислоя клеточной мембраны, 
обогащённых холестерином, и повышенное со
держание холестерина в клеточных мембранах 
индуцирует формирование комплексов бета и 
гамма секретаз, приводящих к формированию 
нерастворимого Аβ [44]. В то же время пони
женное содержание холестерина в клеточных 
мембранах приводит к увеличению продукции 
растворимых продуктов АРР [45]. Концентра
ция холестерина в крови также может влиять 
на агрегацию Аβ на стенках сосудов. При пони
женной концентрации холестерина повышается 
взаимодействие Аβ с клеточными мембранами, 
это увеличивает способность пептида прони
кать в клетку и тем самым способствует его дег
радации, в то время как повышенный уровень 
холестерина нарушает взаимодействие Аβ с 
клеточной поверхностью, что приводит к его ак
кумуляции и агрегации во внеклеточном прост
ранстве [46]. 

На культуре человеческих эмбриональных 
почечных клеток с повышенной экспрессией 
АРР было показано, что при добавлении экзо
генного холестерина в клеточную среду проис
ходило уменьшение количества растворимых 
продуктов АРР за счет частичного ингибиро
вания активности альфа секретазы [47]. С дру
гой стороны, воздействие холестерино-экстра
гирующего вещества метил-β-циклодекстрина 
(МβЦД) на человеческие эмбриональные по
чечные клетки, клетки нейроглиомы, или клет
ки астроглиомы, гиперпродуцирующие АРР, 
показало увеличение растворимых продуктов 
альфа секретазы [45]. Эксперименты на жи
вотных показали зависимость количества Аβ 
от количества потребляемого холестерина. Так 
было показано, что ингибирование синтеза хо
лестерина снижает продукцию Аβ [48]. На- 
против, изменение диеты трансгенных мышей, 
экспресирующих человеческий АРР, в сторону 
повышения количества жиров и холестерина 
приводило к увеличению количества и размеров 
амилодных бляшек [49]. У кроликов диета с вы
соким содержанием холестерина вдвое увеличи
вала количество Аβ в коре гиппокампа и вызва
ла повреждение ГЭБ [50]. 

Контроль уровня холестерина в крови и в го
ловном мозге может служить эффективной тера
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певтической мишенью для лечения и профилак
тики БА. Одними из перспективных препаратов 
широкого спектра действия, способных контро
лировать уровень холестерина, могут служить 
статины. 

Потенциал статинов в профилактике и 
лечении болезни Альцгеймера

Статины – это группа лекарственных веще
ств, понижающих уровень общего холестерина 
и липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) в 
крови. Механизм их действия связан с блоки
рованием действия фермента  3-гидрокси-3-ме
тилглутарил-КоА редуктазы, отвечающего за 
катализ лимитирующего шага в биосинтезе хо
лестерина de novo в печени [51]. Кроме того, 
ряд исследований показал, что статины также 
обладают выраженным противовоспалитель
ным действием. Они способны повышать эксп
рессию оксида азота в клетках сосудистого эн
дотелия, микроглии и моноцитах, ингибировать 
адгезию лейкоцитов и тромбоцитов, и значи
тельно снижать миграцию моноцитов и лимфо
цитов через гемато-энцефалический барьер [52]. 
Более того, эпидемиологические исследования 
показали, что долговременное применение ста
тинов у людей с сосудистыми патологиями зна
чительно снижает риск развития болезни Альц
геймера [53]. 

Известно, что при БА нарушаются процессы 
кровообращения в мозге [54]. Статины, повы
шающие экспрессию эндотелиальной синтазы 
окисла азота, способствуют расслаблению глад
кой мускулатуры и расширению сосудов [55], 
что вкупе с их противоспалительным действием, 
приводит к улучшению перфузионных свойств 
сосудов головного мозга и потенциально сни
жает патогенез БА. Исследования на животных 
показали, что статины увеличивают активность 
альфа секретазы и снижают концентрацию 
внеклеточного Аβ [48]. Более того, статины мо
гут влиять на распределение холестерина в кле
точной мембране нейронов, снижая активность 
бета и гамма секретаз и, следовательно, форми
рование патологических форм Аβ [56]. Иссле
дования, проводимые на клеточных культурах, 
также показали, что статины способны снижать 
уровень Аβ. Так было показано, что обработка 
клеток человеческой астроглиомы ловастатином 

снижала продукцию Аβ [45]. В культуре гиппо
кампальных нейронов крыс обработка симвас
татином или ловастатином снижала уровни как 
внутриклеточного, так и внеклеточного Аβ40 и 
Аβ42 [57]. В другом исследовании было показа
но, что добавление в культутру нейронов гип
покампа крыс, экспресирующих человеческий 
АРР, ловастатина и МβЦД, приводило к сниже
нию образования Аβ, при этом данный эффект 
не влиял на активность альфа секретазы и мог 
быть заблокирован добавлением в культуру хо
лестерина [58]. 

Влияние статинов на уровень выработки Аβ 
можно объяснить двумя механизмами. С одной 
стороны, снижение количества мембранного 
холестерина может влиять на внутриклеточный 
транспорт АРР, таким образом препятствуя ко
локализации АРР с бета секретазой. С другой 
стороны, как уже упоминалось, амилоидоген
ное расщепление β–амилоида происходит в 
основном в микродоменах липидного бислоя 
клеточной мембраны, обогащённых холесте
рином, и уменьшение синтеза нерастворимой 
формы Аβ может быть связано с уменьшением 
активности бета секретазы при пониженном 
содержании мембраннного холестерина [58]. В 
подтверждение данного предположения, при
менение средств, снижающих содержание хо
лестерина в культуре человеческих клеток, ги
перпродуцирующих АРР, показало снижение 
количества продуктов бета секретаз, и, наобо
рот, добавление экзогенного холестерина по
вышало активность амилоидогенного расщеп
ления АРР и увеличивало секрецию как Аβ40, 
так и Аβ42 [59]. 

Заключение

Эпидемиологические исследования показа
ли, что долговременное применение статинов 
снижает риск развития болезни Альцгейме
ра, что также частично подтверждается экспе
риментальными данными ввиду способности 
статинов снижать уровень холестерина в кле
точных мембранах, оказывать противовоспали
тельное действие и модулировать метаболизм 
Аβ. Тем не менее вопрос о том, обладают ли 
статины терапевтическим эффектом при болез
ни Альцгеймера, все еще остается открытым и 
требует дальнейших исследований.
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