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Антагонист NMDA-рецепторов мемантин:  
новые и экспериментальные данные

В статье проанализированы клинические и экспериментальные данные об эффективности антагониста 
NMDA-рецепторов мемантина, механизмы церебральной нейродегенерации и роль глутамата в ее 
развитии, строение и функции NMDA-рецепторов, а также различия конкурентных и неконкурентных 
антагонистов NMDA-рецепторов. Представлены критерии базисной симптоматической терапии 
деменции. Обозначены механизмы влияния мемантина на память, обучение. Приведены результаты 
экспериментальных и клинических исследований эффективности мемантина при синдроме дефицита 
внимания и гиперактивности, расстройствах спектра аутизма, умственной отсталости и задержке 
речевого и психического развития. Подробно рассмотрены возможности применения мемантина 
при болезнях, сопровождающихся расстройством поведения и зависимостями. Представлены 
результаты клинических и экспериментальных исследований эффективности мемантина в терапии 
депрессии, тревожности, биполярного, обсессивно-компульсивного расстройства, шизофрении. Оценена 
эффективность терапии антагонистами NMDA-рецепторов при болезни Паркинсона, болезни 
диффузных телец Леви, последствиях черепно-мозговой травмы, послеоперационной когнитивной 
дисфункции, снижения выраженности когнитивных нарушений у пациентов, получающих лучевую 
и химиотерапию. Проанализирован антиишемический эффект мемантина, приведены результаты 
клинических и экспериментальных исследований эффективности мемантина на различных моделях 
ишемии. Представлены результаты исследований, посвященных возможностям использования 
антагонистов NMDA-рецепторов в лечении дизиммунных болезней и нейропатической боли.
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Одними из самых частых патологий нервной 
системы считаются нейродегенерации. К на-
иболее распространенным церебральным 

нейродегенерациям относят болезнь Альцгеймера 
(БА) и болезнь Паркинсона (БП). В настоящее время, 
согласно результатам исследований, в мире насчиты-
вается 55 млн человек с деменцией. Прогнозирует-
ся, что к 2030 г. этот показатель возрастет до 78 млн, 
а к 2050 г. – до 139 млн. При этом не менее полови-
ны случаев будет составлять БА. В свою очередь БП 
отмечается примерно у 3% людей в возрасте старше 
65 лет. При таких темпах роста церебральных ней-
родегенераций ожидается существенное увеличение 

экономического, финансового и  социального бре-
мени, что может иметь серьезные последствия для 
общего качества жизни, особенно в развивающихся 
странах [1]. В глобальном масштабе затраты, связан-
ные с БА, оцениваются примерно в 1 трлн долларов 
США в год; прогнозируется, что эта сумма увеличит-
ся из-за высокой доли стареющего населения [2].
Механизм нейродегенерации до сих пор изучен не
достаточно. Так, основным звеном патогенеза БА 
считалось отложение β-амилоидных пептидов 
Aβ40 и  Aβ42 с  последующей  гибелью нейронов, 
преимущественно структур  гиппокампова круга, 
а  также коры височных, теменных и  затылочных 
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отделов головного мозга. Особенность распределения 
нейродегенеративного процесса связывалась с тем, 
что амилоидный белок демонстрировал более высо-
кую скорость отложения и образования амилоидных 
бляшек в структурах мозга, богатых ацетилхолином: 
скорость амилоидогенеза потенцировалась высокой 
концентрацией ацетилхолинэстеразы и бутирилхо-
линэстеразы. Дополнительные исследования пока-
зали, что на скорость и развитие нейродегенерации 
влияют микроглиальный ответ, степень иммунного 
воспаления, сопутствующие сердечно-сосудистые за-
болевания и сосудистые факторы риска, состояние ге-
матоэнцефалического барьера, изменение строения 
тау-белка и ряд других факторов, в частности состо-
яние глимфатической системы. Вероятно, проблема 
создания эффективных патогенетических препаратов 
связана с многофакторной природой нейродегенера-
тивных заболеваний, поскольку каждое расстройство 
является результатом взаимосвязанных процессов, 
включающих окислительный стресс, эксайтоток-
сичность, нейровоспаление, генетические мутации, 
дисфункцию эндоплазматического ретикулума, агре-
гацию белков и митохондриальную дисфункцию [3]. 
Глутамат, наиболее важный возбуждающий нейроме-
диатор в центральной нервной системе (ЦНС), играет 
решающую роль в регуляции различных метаболи-
ческих путей. В физиологических условиях концен-
трация глутамата в синапсе тщательно регулирует-
ся и поддерживается посредством взаимодействия 
нейронов и астроцитов [4]. Этот гомеостаз глутамата 
вместе с ионным гомеостазом необходим для сохра-
нения нормальных  глутаминергических функций 
мозга, включая формирование синапсов и передачу 
сигналов, нейронную пластичность, нейротрансмис-
сию, обучение и память. При церебральных нейроде-
генерациях и ряде других заболеваний мозга этот го-
меостатический баланс нарушается, что приводит 
к усилению глутаминергической нейротрансмиссии 
и, как следствие, к эксайтотоксичности. В таком слу-
чае избыток внеклеточного  глутамата чрезмерно 
активирует N-метил-D-аспартатный (NMDA) ре-
цептор, вызывая значительную внутриклеточную пе-
регрузку кальцием. Избыточный вход ионов кальция 
внутрь нейрона в конечном счете приводит к его ги-
бели путем либо апоптоза, либо некроза [5]. Таким 
образом, снижение активности глутамата, удаление 
его избытка из синаптической щели или снижение ак-
тивности NMDA-рецепторов может быть полезно для 
снижения скорости нейродегенеративного процесса. 
NMDA-рецептор  – один из  ионотропных  глута-
матных рецепторов, осуществляющих возбужда-
ющую нейротрансмиссию в ЦНС [6]. В состоянии 
покоя NMDA-рецептор, расположенный преиму-
щественно в постсинаптическом участке нейронов, 
блокируется Mg2+. При активации глутаматом или 
постсинаптической деполяризации он становится 
высокопроницаемым для катионов, преимуществен-
но ионов кальция. NMDA-рецептор делится на три 
субъединицы: GluN1, GluN2 и GluN3. Субъедини-
цы GluN2 далее подразделяются на четыре подтипа 

(GluN2 A–D), а GluN3 – на два (GluN3 A, B). Обра-
зующийся комплекс NMDA состоит из одного или 
нескольких подтипов GluN2, связанных с подтипом 
GluN1. Двойной агонизм NMDA-рецептора (влия-
ние глутамата и глицина/серина) – отличительная 
особенность, выделяющая его среди других рецеп-
торов. Общепризнано, что глутамат отвечает за ак-
тивацию NMDA-рецептора, а глицин или серин не-
обходимы для контроля уровня его активности [7]. 
Интересно, что субъединицы GluN1 и GluN2 обла-
дают фундаментальным структурным сходством 
с другими ионными каналами, активируемыми глу-
таматом, или ионотропными глутаматными рецеп-
торами. Все структуры ионотропных глутаматных 
рецепторов классифицируются по  доменам, и  ка-
ждая полипептидная цепь субъединицы состоит 
из аминотерминального домена (ATD), домена свя-
зывания лиганда (LBD), трансмембранного домена 
(TMD) и  карбокситерминального домена (CTD). 
В то же время ATD в основном отвечает за сборку 
и регуляцию субъединиц, CTD играет важную роль 
в транспорте рецептора и его закреплении на дру-
гих внутриклеточных молекулах, обеспечивая опти-
мальное взаимодействие [8]. В центральной нервной 
системе субъединица GluN1 экспрессируется повсе-
местно на каждой стадии развития, что отличает ее 
от  субъединицы GluN2, распределенной локально 
и неравномерно, особенно у взрослых людей. Под-
типы GluN2B, GluN2C и GluN2D преимущественно 
экспрессируются в переднем мозге (кора, полосатое 
тело и гиппокамп), мозжечке и среднем мозге. 
Физиологические функции NMDA-рецепторов опре-
деляются их субъединичным составом, расположе-
нием субъединиц в ЦНС и стадиями развития мозга 
(от эмбриона до взрослого этапа развития). Приме-
чательно, что недавние исследования на мышах по-
казали снижение экспрессии и функций рецептора 
NMDA, а также диффузии рецептора NMDA, особен-
но подтипа GluN2B, с увеличением возраста экспе-
риментальных моделей. Это явление, скорее всего, 
связано с прогрессирующим старением, в то время 
как активация экстрасинаптических рецепторов 
NMDA – с гибелью нейронных клеток и ускоренным 
возрастным снижением когнитивных функций [9].
Исследования эффективности и безопасности пер-
вых антагонистов NMDA-рецепторов показали, 
что лекарственные препараты данного класса обла-
дают противосудорожными, антиишемическими, 
антидепрессантоподобными и  анксиолитическими 
свойствами [10]. Несмотря на десятилетний поиск 
конкурентного антагониста с  хорошим профилем 
безопасности и минимальными побочными эффек-
тами, ни один из них не завершил клинические испы-
тания из-за связанных с ним психотомиметических 
или дофаминергических побочных эффектов. Неэф-
фективность конкурентных антагонистов NMDA-ре-
цепторов привела к переориентации исследований 
на неконкурентные антагонисты NMDA-рецепторов. 
К неконкурентным антагонистам NMDA-рецепторов 
относится мемантин. Первоначально разработанный 
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как противодиабетическое средство,  гидрохлорид 
1-амино-3,5-диметиладамантана (мемантин) был 
синтезирован и  запатентован компанией Eli Lilly 
and Company в 1968 г. Однако он оказался неэффек-
тивным в снижении уровня сахара в крови [11]. Далее 
был случайно обнаружен прокогнитивный эффект 
мемантина по аналогии с амантадином, производным 
которого являлся мемантин: назначение амантадина 
как противовирусного препарата пациенту с БП спо-
собствовало снижению выраженности двигательных 
симптомов, а назначение мемантина – когнитивных. 
Эти наблюдения побудили немецкую фармацевтиче-
скую компанию Merz подать заявку на патент (заявка 
подана в 1972 г., патент выдан в 1975 г.), описываю-
щий мемантин как биологически активное вещество 
в  ЦНС, потенциально применимое в  клинической 
практике при неврологических расстройствах [12]. 
Таким образом, мемантин продемонстрировал хо-
рошую клиническую переносимость задолго до того, 
как NMDA-рецепторы были идентифицированы 
в качестве его основной фармакологической мишени. 
Скорее всего, это оказалось полезным для разработки 
мемантина как клинически одобренного препарата, 
поскольку оценка его как антагониста NMDA-рецеп-
тора сопровождалась неутешительными клинически-
ми результатами. Так, исходя из экспериментального 
дизайна и сходной эффективности с другим неконку-
рентным антагонистом NMDA-рецептора, MK-801, 
мемантин был ошибочно классифицирован как мощ-
ный, зависимый от активности рецептора антагонист. 
С  тех пор обширные доклинические исследования 
выявили, что фармакологический механизм действия 
мемантина представляет собой сильный, зависящий 
от напряжения, но малоэффективный неконкурент-
ный антагонизм NMDA-рецепторов. На самом деле 
именно слабая антагонистическая активность ме-
мантина в отношении NMDA-рецепторов объясняет 
не только его активность, но и низкую частоту побоч-
ных эффектов: время пребывания в ионном канале 
для мемантина существенно короче по  сравнению 
с другими неконкурентными антагонистами NMDA-
рецепторов. Эффект молекулы зависит от степени ак-
тивности церебрального глутамата: препарат не ока-
зывает влияния на NMDA-рецепторы при их низкой 
активации, но высокоэффективен при гиперактива-
ции. Эта благоприятная кинетика делает мемантин 
лучшим нейропротектором с минимальным профи-
лем побочных эффектов [13, 14].
Предположительно терапевтическое действие ме-
мантина связано в том числе с воздействием на ре-
цепторы и/или ионные каналы, отличные от NMDA. 
Продемонстрирована чувствительность как нико-
тиновых ацетилхолиновых рецепторов, так и рецеп-
торов 5-гидрокситриптофана (5-HT) к  мемантину. 
Никотиновые рецепторы представляют собой пен-
тамерные рецепторы, широко распространенные 
в  головном мозге,  где они участвуют в  процессах, 
связанных с вниманием и памятью. Интересно, что 
мемантин блокирует альфа-7-никотиновые рецепто-
ры в нейронах гиппокампа при субмикромолярных 

концентрациях [15], причем подобное свойст-
во не  влияет на  эффективность его применения 
при БА. Мемантин также блокирует никотиновые 
альфа-9- и альфа-10-субъединицы. Эти рецепторы 
в основном экспрессируются на наружных волоско-
вых клетках внутреннего уха; соответственно, дейст
вие мемантина на  рецепторы альфа-9 и  альфа-10 
потенциально имеет терапевтическое значение для 
лечения такого симптома, как шум в ушах [16]. Про-
веденные экспериментальные исследования показа-
ли, что введение мемантина в дозе 5 мг/кг в течение 
семи дней эффективно устраняет симптомы тинни-
туса [17]. Сходные результаты были получены в ряде 
других экспериментальных исследований [18].
Нарушение дофаминергической передачи является 
характерной особенностью БП, лежащей в  основе 
типичных двигательных нарушений, определяющих 
это заболевание. Перепрофилирование мемантина 
как препарата для лечения когнитивных расстройств 
обусловлено случайным наблюдением восстановле-
ния когнитивных функций у пациентов с БП, при-
нимавших мемантин для купирования двигательных 
симптомов. Исследования эффективности меманти-
на при паркинсонизме показали, что он оказывает 
агонистическое действие на  дофаминовые рецеп-
торы D2 в терапевтически значимых концентраци-
ях [19]. Предположительно модуляция D2 происхо-
дит в основном в полосатом теле и мезолимбическом 
пути, что делает мемантин прокогнитивным препа-
ратом, потенциально снижающим выраженность 
депрессии, но при этом неэффективным в терапии 
собственно двигательных симптомов паркинсониз-
ма. Усиление эффекта достигается за счет дополни-
тельной блокады 5-HT3-рецепторов. Исследования 
показали, что мемантин антагонизирует 5-HT3-ре-
цепторы с эффективностью, аналогичной его дейст-
вию на NMDA-рецепторы. Возможно, это действие 
мемантина дополнительно способствует его терапев-
тической эффективности при БА за счет снижения 
активности миндалины с реципрокным усилением 
структур гиппокампова круга [19].
В  настоящее время мемантин считается базисным 
симптоматическим препаратом для лечения демен-
ции. Понятие базисной симптоматической терапии 
включает не только положительную динамику ког-
нитивных функций на фоне лечения, но также сни-
жение скорости прогрессии заболевания и уменьше-
ние экономической обремененности семьи пациента 
и общества за счет снижения так называемых пря-
мых и  непрямых медицинских расходов (меньшее 
количество принимаемых пациентом препаратов, 
дней, которые родственники вынуждены потратить 
на уход за пациентом вместо работы, меньшие рас-
ходы на сиделку, частота госпитализации пациентов 
и т.д.). Снижение скорости прогрессирования нейро-
дегенерации при БА может быть результатом в том 
числе прямого противовоспалительного действия ме-
мантина. Показано, что мемантин регулирует актив-
ность калиевых каналов (Kir). Электрофизиологиче-
ские исследования методом пэтч-кламп, проведенные 
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на  макрофагах и  микроглиальных клетках, проде-
монстрировали, что мемантин напрямую снижает 
амплитуду тока Kir в зависимости от концентрации 
со  значением IC50 12 мкмоль за счет уменьшения 
времени открытого состояния, увеличения времени 
закрытого состояния и замедления инактивации [20]. 
Экспериментальные модели оценки устойчивости 
к стрессу у Caenorhabditis elegans показали, что назна-
чение мемантина повышает устойчивость к стрессу за 
счет метаболических адаптаций, включая снижение 
окислительного стресса и увеличение бета-окисления 
жирных кислот, что выявляет консервативный меха-
низм, связывающий глутаматергическую сигнализа-
цию со здоровым старением [21, 22].
Особый интерес вызывает влияние мемантина 
на обучение. Известно, что процесс восприятия зри-
тельных образов и  интеграции их в  повседневную 
деятельность (перцептивное мышление) требует ди-
намического обмена информацией между кортикаль-
ными областями высшего и  низшего уровней. Как 
показали исследования, NMDA-рецепторы играют 
основную роль в рекуррентной обработке и установ-
лении причинно-следственных связей на моделях жи-
вотных в эксперименте. S. Noorman и соавт. оценива-
ли влияние мемантина на обучение у человека [23]. 
Были выполнены два рандомизированных двойных 
слепых с перекрестным дизайном клинических ис-
следования, в которых пациенты основной группы 
получали мемантин. Дополнительно оценивались из-
менения электроэнцефалограммы с целью обработ-
ки специфических признаков стимула с возрастаю-
щим уровнем сложности. Установлено, что мемантин 
улучшает процессы зрительного восприятия и  де-
кодирования информации (на примере треугольни-
ка Канижи), при этом эффективность существенно 
выше при осознанном восприятии информации ис-
пытуемым. Эти результаты показывают, что ингиби-
рование NMDA избирательно влияет на рекуррент-
ную обработку, особенно для объектов, на которые 
направлено внимание. Сходные результаты получены 
в отношении непосредственно стимуляции памяти 
и внимания на фоне терапии мемантином, правда, 
в экспериментах на животных [24]. Интересно, что 
эффект возрастал с увеличением дозы до 20 мг/кг, 
после чего способность испытуемых животных к об-
учению снижалась [25].
Исходя из результатов экспериментов, исследовате-
ли предположили, что мемантин эффективен при 
синдроме дефицита внимания и  гиперактивности 
(СДВГ). Были выполнены пять клинических иссле-
дований, в трех из них были получены умеренные 
эффекты терапии мемантином в  отношении уров-
ня внимания, в том числе у детей [26]. У взрослых 
с СДВГ в небольшом проспективном открытом иссле-
довании мемантин продемонстрировал улучшение 
повседневной активности, адаптации и нейропсихо-
логических показателей [27]. Сходные результаты от-
мечали J. Biederman и соавт. [28] в пилотном плацебо-
контролируемом исследовании с участием пациентов 
с СДВГ: на фоне терапии достоверно уменьшилась 

импульсивность и улучшились такие параметры ис-
полнительных функций, как планирование, контроль 
за исполнением программы, а  также переключае-
мость между ее отдельными этапами.
Доказанная эффективность мемантина в  терапии 
когнитивных нарушений взрослых способствовала 
проведению клинических исследований оценки его 
эффективности у детей в случае умственной отстало-
сти или задержки речевого и психического развития. 
Так, в рандомизированном двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании с участием 185 паци-
ентов с синдромом Дауна оценивали влияние меман-
тина на когнитивные и поведенческие симптомы [29]. 
Примечательно, что концентрация мемантина в плаз-
ме была ниже, чем обычно наблюдается у пациентов 
с  БА. К  сожалению, достоверного влияния на  ког-
нитивные функции у пациентов с синдромом Дауна 
не установлено. 
Выявление новых терапевтических мишеней для рас-
стройств аутистического спектра привлекло внима-
ние исследователей в связи с предполагаемой ролью 
аномальной глутаматергической передачи в патоге-
незе данного синдрома. Например, в модели аутиз-
ма у крыс, индуцированной вальпроевой кислотой, 
многократное введение мемантина в  дозе 20 мг/кг 
в  сочетании с  арипипразолом частично нивелиро-
вало снижение экспрессии мозгоспецифического 
нейротрофического фактора (BDNF) [30]. Динамика 
уровня Shank2, возбуждающего постсинаптического 
белка, участвующего в расстройствах аутистическо-
го спектра, изучалась на  мышах соответствующей 
линии со сниженной функцией NMDA-рецепторов 
и  аутистическими проявлениями. Многократное 
введение мемантина (20 мг/кг дважды в день на про-
тяжении двух недель) в  течение 7–21 постнаталь-
ного дня предотвратило временную  гипофункцию 
NMDA-рецепторов и аутистические поведенческие 
проявления [31]. Сходные результаты были получены 
и другими исследователями, что позволило перейти 
к клиническим исследованиям. G. Joshi и соавт. оце-
нивали эффективность мемантина (15–20 мг/сут) при 
нарушениях социализации и поведения у взрослых 
пациентов с  расстройством аутистического спект-
ра [32]. Пациенты получали терапию в течение 12 не-
дель. Лечение ассоциировалось со снижением тяжес
ти клинических проявлений аутизма, оцениваемых 
как ухаживающими лицами, так и врачами. Кроме 
того, мемантин уменьшил выраженность симптомов 
СДВГ и тревожности, а также улучшал невербаль-
ную коммуникацию, исполнительные и когнитивные 
функции в целом (оценка проводилась методом ко-
личественного нейропсихологического тестирования 
с помощью автоматизированной батареи нейропси-
хологических тестов Кембриджа). A. Ghaleiha и соавт. 
проанализировали эффективность более высокой 
дозы мемантина (титрованной до 20 мг/сут) в качест
ве дополнения к  рисперидону у  детей с  аутизмом 
в  десятинедельном плацебо-контролируемом ис-
следовании [33]. Отмечалось достоверное улучше-
ние поведения пациентов, в большей степени в виде 
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снижения раздражительности,  гиперактивности, 
уменьшения выраженности и  представленности 
стереотипного поведения. Сходные результаты по-
лучены и другими исследователями. Из возможных 
дополнительных эффектов мемантина у пациентов 
с расстройством спектра аутизма следует упомянуть 
улучшение речевой памяти [34].
Исследование эффективности мемантина у пациен-
тов с расстройством поведения выполнялось на моде-
лях ряда заболеваний. Так, клиническое применение 
мемантина (20 мг/сут в течение 26 недель) изучалось 
у 81 пациента с лобно-височной дегенерацией (ЛВД) 
в  многоцентровом рандомизированном двойном 
слепом плацебо-контролируемом исследовании [35]. 
Полученные результаты не показали влияния меман-
тина на изменение поведения. В то же время в иссле-
довании P. Li и соавт. продемонстрировано улучшение 
поведения, в основном за счет уменьшения выражен-
ности такого симптома, как возбуждение [36]. При-
мечательно, что выраженность эффекта была больше 
у пациентов с деменцией средней и тяжелой степени, 
что наряду с гетерогенностью ЛВД частично объясня-
ет противоречивые результаты клинических исследо-
ваний эффективности при данном заболевании.
Предположение об  эффективности мемантина 
в  качестве дополнительной терапии шизофрении 
основано на  результатах лабораторных исследова-
ний, которые продемонстрировали снижение глута-
матергической таламокортикальной передачи при его 
применении на соответствующих моделях. Получен-
ные экспериментальные данные позволили перейти 
к клиническим исследованиям. Так, предположитель-
ная эффективность мемантина была оценена у 64 па-
циентов с шизофренией в рандомизированном двой-
ном слепом плацебо-контролируемом исследовании. 
Показано, что добавление мемантина к схеме терапии 
шизофрении значительно улучшает повседневное 
функционирование и качество жизни пациентов [37]. 
Сходные результаты в виде улучшения поведения па-
циентов получены при дополнительном применении 
мемантина вместе с рисперидоном. В эксперименталь-
ном исследовании влияния шести- или 24-недельного 
курса мемантина (10 мг дважды в день) в качестве до-
полнительного лечения к рисперидону на когнитив-
ные функции и негативные симптомы у 23 пациентов 
с острой или хронической шизофренией наблюдались 
нейропротекторные эффекты и улучшение когнитив-
ных функций по сравнению с группой плацебо-конт
роля. У пациентов основной группы на фоне терапии 
отмечались более высокие результаты в тестах на уро-
вень внимания, решение логических задач, вербаль-
ное обучение и гибкость психических процессов [38]. 
Сходные результаты получены и в других клиниче-
ских исследованиях, в которых мемантин применяли 
как дополнительное средство вместе с препаратами 
стандартной антипсихотической терапии. Выполне-
но около десяти двойных слепых рандомизирован-
ных плацебо-контролируемых исследований, что 
позволяет обоснованно предполагать возможность 
применения мемантина у пациентов с шизофренией 

в качестве дополнительного средства для улучшения 
поведенческих и когнитивных функций.
В экспериментальных моделях обсессивно-компуль-
сивного расстройства (ОКР) отмечалось положитель-
ное влияние мемантина на поведение без снижения 
повседневной активности [39]. Последующие клини-
ческие исследования дали противоречивые резуль-
таты, но метаанализ показал, что мемантин в дозе 
20 мг/сут эффективен в качестве дополнительного 
средства к  препаратам первой линии для лечения 
ОКР у  пациентов со  средней и  тяжелой выражен
ностью клинических проявлений [40].
Значительное количество исследований эффектив-
ности мемантина посвящено его потенциальному 
применению в терапии зависимостей. Так, в модели 
хронического воздействия алкоголя на крыс (28 по-
следовательных дней воздействия алкоголя (20%) 
и шесть часов абстиненции) мемантин (4 мг/кг) ин-
гибировал вызванное алкоголем фосфорилирование 
пути NR1 – CaMKII – ERK в префронтальной коре [41]. 
Положительное влияние мемантина на симптомы за-
висимого поведения, а также его прокогнитивный эф-
фект показаны в ряде экспериментов на животных. 
В целом мемантин нарушал ассоциацию наркотика 
со  стимулом, что препятствовало развитию зави-
симого поведения. Сходные результаты получены 
на моделях расстройства пищевого поведения [42] 
и никотиновой зависимости [43].
В клинических исследованиях мемантин с постепен-
ным увеличением дозы до 20 мг в день повышал эф-
фективность налтрексона в отношении подавления 
тяги к  алкоголю в  рандомизированном перекрест-
ном исследовании II фазы с участием 56 пациентов, 
злоупотреблявших алкоголем и имевших семейный 
анамнез алкоголизма [44]. Интересно, что эффект ме-
мантина сохранялся и после прекращения лечения. 
Мемантин (15 или 30 мг/сут) был протестирован 
в 13-недельном двойном слепом плацебо-контроли-
руемом исследовании в качестве дополнения к бупре-
норфину/налоксону у 80 молодых взрослых с опи-
оидной зависимостью [45]. Показано, что лечение 
мемантином в дозе 30 мг/сут снижает вероятность 
рецидива после прекращения приема бупренорфина 
и уменьшает потребление опиоидов в течение послед-
них двух недель. Оценка эффективности применения 
мемантина у  пациентов с  компульсивным покупа-
тельским расстройством показала, что мемантин 
в дозе от 10 до 30 мг/сут уменьшает выраженность 
импульсивности и  расстройства поведения [46]. 
Сходные результаты получены у пациентов с трихо-
тилломанией [47] и клептоманией [48].
Оценка влияния мемантина на выраженность тре-
вожности показала, что в экспериментальной моде-
ли посттравматического стрессового расстройства 
(ПТСР) мемантин в дозе 5 мг/кг способствует забы-
ванию травматических воспоминаний и  улучшает 
поведение [49]. В небольшом 12-недельном открытом 
исследовании эффективности и безопасности у жен-
щин с ПТСР добавление мемантина в дозе от 5 до 
20  мг в  день к  текущей терапии способствовало 
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значительному уменьшению симптомов [50]. Анало-
гично у 26 ветеранов войны с ПТСР и когнитивными 
нарушениями мемантин (от 5 до 20 мг/сут) значитель-
но улучшил когнитивные функции и уменьшил сим-
птомы тревожности [51].
В  ряде клинических исследований оценивали эф-
фективность мемантина у пациентов с биполярным 
расстройством и депрессией. Эффективность меман-
тина сравнивали с таковой плацебо в качестве допол-
нительного лечения к вальпроату натрия в терапии 
остро возникших симптомов у 70 пожилых пациен-
тов (старше 60 лет) с биполярным расстройством, го-
спитализированных по  поводу мании [52]. Через 
четыре и восемь недель лечения показатель тяжести 
мании значительно снизился как в группе мемантина, 
так и в группе плацебо (p < 0,001). При этом положи-
тельная динамика была достоверно выше у пациентов 
на фоне лечения мемантином (p = 0,038). Результаты 
рандомизированного двойного слепого исследова-
ния эффективности мемантина как дополнительного 
средства в сочетании с ламотриджином у пациентов 
с депрессивной фазой биполярного расстройства по-
казали тенденцию к улучшению состояния пациентов 
основной группы по сравнению с пациентами груп-
пы плацебо в течение первых четырех недель лечения 
(p = 0,007) [53]. Следует отметить, что в данном ис-
следовании доза мемантина варьировала от 5 до 20 мг 
и часто не достигала терапевтических значений, что 
представляется важным с учетом его дозозависимого 
эффекта, который наблюдается практически во всех 
экспериментальных и клинических исследованиях.
S.Y. Lee и соавт. оценивали потенциальное влияние 
мемантина в  качестве добавленного к  вальпроату 
препарата на  выраженность симптомов депрессии 
у  пациентов с  биполярным расстройством II типа 
в  рамках двойного слепого рандомизированного 
плацебо-контролируемого исследования [54]. Прове-
денное исследование показало, что сильное положи-
тельное влияние мемантина на симптомы депрессии 
(оценка по шкале депрессии Гамильтона) отмечает-
ся у  пациентов  – носителей  генотипа BDNF 66Met 
по сравнению с носителями BDNF Val66. В дальней-
шем 12-недельном рандомизированном контроли-
руемом исследовании у  пациентов с  биполярным 
расстройством S.Y. Lee и соавт. [55] проанализиро-
вали, является ли комбинация препаратов с проти-
вовоспалительным и нейротрофическим действием 
более эффективной, чем только стабилизатор настро-
ения, в улучшении клинических симптомов, уровня 
BDNF в плазме, уровня цитокинов и метаболических 
показателей. В качестве модели был использован ме-
мантин в сочетании с декстрометорфаном и вальпро-
атом. Исследование показало, что комбинация низ-
ких доз мемантина в качестве дополнения к терапии 
вальпроатом снижает симптомы депрессии и повы-
шает уровень BDNF в плазме по сравнению с плаце-
бо. Ни мемантин, ни декстрометорфан в отдельности 
не были эффективны. Таким образом, проведенное 
исследование затронуло еще один вопрос: влияет 
ли мемантин на  эмоциональные и  поведенческие 

симптомы путем регуляции системы глутамата, или 
его действие базируется на подавлении иммунного 
церебрального воспаления, что было ранее неодно-
кратно продемонстрировано на моделях нейродеге-
нерации? Впоследствии другой группой авторов были 
выполнены два 12-недельных рандомизированных 
двойных слепых плацебо-контролируемых исследо-
вания с участием 325 пациентов с биполярным рас-
стройством II типа. Оценивалась эффективность ме-
мантина в дозе 5 мг/сут. Исследование показало, что 
мемантин в небольшой дозе оказывает несомненное 
воздействие на выраженность церебрального иммун-
ного воспаления (снижение уровня фактора некроза 
опухоли (ФНО) альфа в плазме), но не влияет на вы-
раженность когнитивных нарушений. У  пожилых 
пациентов в отличие от молодых даже при такой не-
высокой дозе мемантина отмечается существенный 
прокогнитивный эффект в виде увеличения време-
ни реакции, точности решения поставленных задач 
и уменьшения количества ошибок в тестах на непре-
рывную производительность [56].
Влияние терапии мемантином на симптомы депрес-
сии оценивали у 57 пожилых пациентов в восьмине-
дельном плацебо-контролируемом исследовании [57]. 
Все пациенты получали эсциталопрам, пациенты 
основной группы – мемантин 20 мг/сут. Исследова-
ние не продемонстрировало достоверной динамики 
симптомов депрессии (оценка по шкале депрессии Га-
мильтона, гериатрической шкале депрессии) на фоне 
лечения мемантином. Эти результаты впоследствии 
были опровергнуты B. Krause-Sorio и соавт. [58], ко-
торые также оценили влияние трехмесячного приема 
мемантина в дозе 5 мг/сут с ее постепенным повыше-
нием до 20 мг/сут на показатели депрессии. Допол-
нительно оценивались такие показатели, как объем 
серого вещества и толщина коры головного мозга. 
Исследование было двойным слепым рандомизи-
рованным плацебо-контролируемым. У пациентов, 
получавших мемантин, показатели ремиссии были 
выше, чем при приеме плацебо (62 против 43%). По-
ложительные структурные нейропластические изме-
нения серого вещества были более выражены в левой 
средней и нижней височной доле, правой медиальной 
и латеральной орбитофронтальной коре у пациентов 
основной  группы. В  целом увеличение фракцион-
ной анизотропии коррелировало с более выражен-
ным улучшением симптомов депрессии у пациентов, 
получавших мемантин + эсциталопрам, но не у па-
циентов, получавших плацебо + эсциталопрам. Эти 
результаты не соответствуют данным, полученным 
H. Lavretsky и соавт. [59] в сходном по дизайну иссле-
довании. В рандомизированном двойном слепом пла-
цебо-контролируемом шестимесячном исследовании 
с участием 95 пожилых пациентов с большим депрес-
сивным расстройством (62 из  которых завершили 
исследование) мемантин (10–20 мг/сут) тестировался 
в качестве дополнительного средства к эсциталопра-
му. Установлено, что мемантин не влияет на выражен-
ность эмоциональных расстройств (оценка по шкале 
депрессии Гамильтона), но  улучшает когнитивные 
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функции пациентов, в частности способность к от-
сроченному воспроизведению заученного материала 
и исполнительные функции. Эти данные были отчас
ти опровергнуты систематическим обзором и мета
анализом эффективности и безопасности мемантина 
при депрессивных симптомах у пожилых пациентов 
в сочетании с психотическими расстройствами, ко-
торый показал, что мемантин достоверно уменьшает 
выраженность депрессивных симптомов [60]. Следу-
ет отметить, что симптомы депрессии, впервые дебю-
тировавшей у пожилых пациентов, чаще всего сви-
детельствуют о  развивающейся нейродегенерации. 
Таким образом, сама депрессия в пожилом возрасте 
в значительной степени гетерогенна. Возможно, этим 
частично объясняются противоречивые результаты 
проведенных клинических исследований. 
Несмотря на то что мемантин прошел стадию регистра-
ции как противопаркинсонический препарат с после-
дующим подтверждением недостаточной эффективно-
сти в отношении двигательных симптомов, его эффект 
в отношении паркинсонизма, а именно скорости про-
грессии болезни, прослеживается в ряде эксперимен-
тальных и клинических исследований. Так, доклиниче-
ские исследования показали, что нейропротекторное 
действие мемантина в дозе 10 мкмоль против програм-
мируемой клеточной смерти, вызванной альфа-сину-
клеином, наблюдается в дофаминергических нейронах 
черной субстанции [61]. У мышей нейропротекторное 
действие мемантина на распространение внеклеточно-
го альфа-синуклеина наблюдалось на фоне примене-
ния мемантина в дозе 20 мг/кг. 
Эффективность мемантина в отношении когнитив-
ных симптомов при БП оценивали в ряде двойных 
слепых рандомизированных плацебо-контролиру-
емых исследований. Возможный терапевтический 
эффект определяли у пациентов с деменцией. Ис-
следования показали несомненный клинический 
эффект мемантина в  дозе 20 мг/сут в  отношении 
выраженности когнитивных нарушений (в  боль-
шей степени уровня внимания и  эпизодической 
памяти, а также скорости психических процессов) 
и качества жизни пациентов [62]. Интересно, что 
наряду с положительной динамикой когнитивных 
симптомов у пациентов с сочетанием БП и демен-
ции в некоторых исследованиях все же наблюдалось 
влияние мемантина и на двигательные симптомы. 
Согласно результатам двойного слепого рандоми-
зированного плацебо-контролируемого исследова-
ния, у пациентов с БП на фоне терапии мемантином 
отмечалось уменьшение выраженности аксиальных 
двигательных симптомов и дискинезии [63]. 
Влияние мемантина в  дозе 20 мг/сут на  выжива-
емость 75 пациентов с деменцией с тельцами Леви 
и БП с деменцией изучали в проспективном 24-не-
дельном рандомизированном плацебо-контролируе-
мом исследовании [64]. Ответ на лечение оценивали 
по шкале CGI-C через 24 недели после начала лече-
ния. Пациенты были классифицированы как отве-
тившие на лечение (CGI-C 1–3) или не ответившие 
на лечение (CGI-C 4–7). Выживаемость пациентов 

регистрировалась через 36 месяцев после включения 
в исследование. Результаты показали, что пациенты, 
получавшие мемантин, имели достоверно большую 
продолжительность жизни; у  ответивших на  ле-
чение пациентов показатели выживаемости были 
выше, чем у неответивших (p = 0,010). Исследователи 
пришли к выводу, что раннее лечение мемантином 
и положительный клинический ответ предсказывают 
более длительную выживаемость, что предполагает 
возможное модифицирующее действие мемантина 
на  течение заболевания у  пациентов с  деменцией 
с тельцами Леви и БП с деменцией. Сходные резуль-
таты получены другими исследователями при оцен-
ке выживаемости пациентов с БА. Так, E. Yaghmaei 
и  соавт. провели всестороннее исследование при-
чинно-следственной связи с использованием двой-
ных робастных оценок и одной из крупнейших вы-
сококачественных медицинских баз данных – Oracle 
Electronic Health Records (EHR) Real-World Data [65]. 
Целью научной работы была оценка влияния доне-
пезила и мемантина, в том числе их комбинирован-
ного применения, на  пятилетнюю выживаемость 
пациентов с момента первоначальной диагностики 
БА. Показано, что совместное применение донепе-
зила и  мемантина увеличивает вероятность пяти-
летней выживаемости на 0,050 (0,021; 0,078) (6,4%), 
0,049 (0,012; 0,085) (6,3%), 0,065 (0,035; 0,095) (8,3%) 
по сравнению с отсутствием медикаментозного лече-
ния, монотерапией мемантином и монотерапией до-
непезилом соответственно. На основании получен-
ных данных авторы сделали вывод, что применение 
комбинированного лечения может продлить жизнь 
303 000 человек с БА (пересчет количества пациентов 
был проведен только для Соединенных Штатов Аме-
рики, без учета мировых данных).
Отдельно следует обсудить влияние мемантина 
на  развитие и  выраженность церебральной ише-
мии. К настоящему времени выполнено значитель-
ное количество экспериментальных исследований, 
продемонстрировавших эффект мемантина в отно-
шении лабораторно индуцированной ишемии. Так, 
Y. Hao и соавт. стимулировали клетки эндотелия пу-
повинных сосудов человека липопротеинами низкой 
плотности, что приводило к снижению жизнеспособ-
ности эндотелиальных клеток с развитием воспале-
ния, окислительного стресса и апоптоза [66]. Введение 
мемантина дозозависимо снижало выраженность этих 
патологических процессов и активировало экспрес-
сию BDNF/TrkB, создавая тем самым дополнитель-
ный нейропротективный эффект. Следует отметить, 
что используемые концентрации мемантина были 
в 5000 раз выше ожидаемых уровней в плазме после 
терапевтического лечения. X. Lv и соавт. на сходной 
модели ишемически-реперфузионного поражения 
периферических сосудов показали, что введение ме-
мантина ослабляет экспрессию интерлейкина (ИЛ) 6 
и ИЛ-8, оказывая тем самым положительное влияние 
на развивающийся иммунный ответ, с последующим 
изменением проницаемости гематоэнцефалического 
барьера и микроглиальной активацией [67]. 

Клиническая эффективность



37
Неврология и психиатрия

Доклинические исследования позволяют предполо-
жить наличие кардиопротективного эффекта у ме-
мантина. Так, оценка влияния мемантина на модель 
инфаркта миокарда показала, что мемантин в дозе 
от 5 до 20 мг/кг увеличивает частоту сердечных со-
кращений, систолическое давление левого желудоч-
ка и максимальную частоту сердечных сокращений 
левого желудочка, а  также снижает выраженность 
сердечной аритмии. Одновременно отмечается сни-
жение концентрации малонового диальдегида и объ-
ема кардиального инфаркта, повышается экспрессия 
сердечного ФНО-альфа, а также снижается вероят-
ность развития фиброза и гипертрофии сердца [68]. 
Результаты, подтверждающие протективный эффект 
мемантина в отношении церебральной и кардиаль-
ной ишемии, были неоднократно воспроизведены 
другими исследователями в экспериментах [69, 70].
Эффективность мемантина в отношении выражен-
ности церебральной ишемии оценивали у пациентов 
с церебральной тромбоэмболией легкой и средней 
степени тяжести. Пациенты основной группы полу-
чали мемантин в дозе 20 мг три раза в день в течение 
пяти дней вместе со стандартной терапией; пациенты 
контрольной группы – только стандартную терапию. 
Анализ по шкале NIHSS (National Institutes of Health 
Stroke Scale) выявил значительное улучшение на фоне 
применения мемантина по сравнению со стандартной 
терапией (p < 0,0001) [71].
Рассматривая восстановление пациентов после пере-
несенного ишемического инсульта, M.A. Barbancho 
и соавт. исследовали возможное действие меманти-
на на скорость и качество реабилитации пациентов 
с постинсультной афазией [72]. Исследование было 
двойным слепым рандомизированным плацебо-
контролируемым. Все пациенты получали речевую 
реабилитацию в течение 18 недель; пациенты основ-
ной группы дополнительно получали мемантин в те-
чение всего времени речевой реабилитации и далее, 
общая продолжительность – 20 недель. Исследова-
ние показало, что на фоне терапии мемантином ско-
рость и качество речевой реабилитации пациентов 
достоверно выше; эффект достигал характера ста-
тистической достоверности начиная с  16-й недели 
и сохранялся в течение всего последующего периода 
исследования. На основании полученных результатов 
исследователи предположили, что мемантин можно 
использовать в острейшем периоде ишемического ин-
сульта с целью уменьшения выраженности и объема 
церебральной ишемии, а также как средство, улуч-
шающее и ускоряющее речевую реабилитацию паци-
ентов. 
Значительное количество доклинических и клиничес
ких исследований посвящено предположительно-
му нейропротективному эффекту мемантина при 
черепно-мозговой травме (ЧМТ). В  исследовании 
K.M. Reinhart и соавт. мемантин в срезах гиппокам-
па мышей не  влиял на  индукцию распространяв-
шейся деполяризации, но  ухудшал ее распростра-
нение и восстановление [73]. Эти результаты могут 
быть актуальны для применения мемантина с целью 

предотвращения вторичного повреждения после 
острой травмы головного мозга. Показано, что ме-
мантин после повторных легких ЧМТ уменьшает по-
терю олигодендроцитов и увеличивает экспрессию 
основного белка миелина вскоре после травмы [74]. 
Мемантин также ослабляет повреждение аксонов, 
о  чем свидетельствует повышение уровня легкой 
цепи нейрофиламента (NF-L). Сходные результаты 
получены в экспериментах и другими исследователя-
ми [75, 76].
В клиническом исследовании с участием 41 пациента 
с ЧМТ анализировали влияние мемантина на выра-
женность нарушений сознания и степень поврежде-
ния вещества головного мозга [77]. Выраженность 
нарушений сознания оценивали по шкале комы Глаз-
го, степень повреждения мозга – исходя из уровня 
нейрон-специфической енолазы (НСЕ), являющейся 
маркером нейронального поражения. Исследование 
показало, что уровень НСЕ был достоверно ниже 
на третий и седьмой день после перенесенной ЧМТ 
у  пациентов, получавших мемантин. Показатели 
уровня сознания были достоверно лучше у пациен-
тов основной группы на фоне терапии мемантином 
начиная с третьего дня наблюдения. Интересно, что 
между уровнями биомаркеров и  выраженностью 
симптомов наблюдалась отрицательная корреляция. 
Сходные результаты были получены S.  Ziabakhsh 
Tabary и  соавт., которые оценивали влияние тера-
пии мемантином на степень повреждения головно-
го мозга после операций на открытом сердце  [78]. 
В исследовании приняли участие 34 пациента, пе-
ренесшие операцию аортокоронарного шунтиро-
вания с  использованием аппарата искусственного 
кровообращения (АИК). Мемантин в дозе 20 мг/сут 
достоверно снижал уровень протеина S100-B в сы-
воротке крови. Полученные результаты позволили 
авторам рекомендовать прием мемантина в до- и по-
слеоперационном периоде при операциях на откры-
том сердце с использованием АИК с целью умень-
шения вероятности и  выраженности поражения 
мозга. Положительный эффект мемантина в отноше-
нии послеоперационной когнитивной дисфункции 
также получен в ряде доклинических исследований. 
В мышиной модели послеоперационной когнитив-
ной дисфункции четырехнедельное применение 
мемантина (30 мг/кг/сут, перорально) до операции 
уменьшило степень потери навыков, выраженность 
эмоциональных проявлений без сопутствующего по-
вышения тревожности [79]. У старых самцов мышей 
линии C57BL/6J одновременное введение мемантина 
и севофлурана уменьшило повреждение нейронов, 
апоптоз и  уровень экспрессии белков, связанных 
с некроптозом, по сравнению с введением только се-
вофлурана [80]. 
Описаны положительные эффекты терапии меман-
тином в отношении лучевой и химиотерапии. До-
клинические исследования показали, что мемантин 
в дозе 50 мкмоль предотвращает вызванные радиа-
цией изменения синаптической структуры [81]. Эф-
фективность мемантина оценивали и в клиническом 
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исследовании: препарат в дозе 20 мг/сут назначали 
пациентам не  позднее третьего дня после начала 
лучевой терапии и далее в течение 24 недель [82]. 
Исследование было рандомизированным плацебо-
контролируемым и включило 508 человек. Показано, 
что на фоне терапии мемантином отмечается досто-
верное улучшение когнитивных функций. Положи-
тельный эффект был достигнут через восемь недель 
и сохранялся через 16 и 24 недели наблюдения. При 
этом уровень исполнительных функций был досто-
верно лучше у  пациентов основной  группы через 
восемь недель, а скорость обработки информации 
и отсроченное воспроизведение заученного матери-
ала  – через 24 недели. Установлено, что мемантин 
предположительно может снижать когнитивную лу-
чевую токсичность, а также предотвращать развитие 
ранней лучевой энцефалопатии. Впоследствии те же 
исследователи дополнительно оценили влияние ме-
мантина на негативные побочные эффекты лучевой 
терапии (когнитивная токсичность) у 518 пациентов 
с метастазами в головном мозге в течение среднего 
периода наблюдения 7,9 месяца [83]. Установлено, 
что лечение мемантином достоверно сохраняет ког-
нитивные функции пациентов. 
Потенциальное влияние мемантина на  изменения 
мозга, вызванные химиотерапией, оценивалось 
только в доклинических исследованиях. В условиях 
применения паклитаксела предварительное лечение 
мемантином в  дозе 50 мг/кг улучшило нейрогенез 
и восстановило дефицит пространственного обуче-
ния, но не подавило экспрессию периферического 
и центрального ФНО-альфа и ИЛ-1-бета и симпто-
мы, подобные депрессии [84]. Мемантин снижал 
токсические церебральные эффекты цисплатина: ис-
пользование дозы 10 мг/кг ассоциировалось с улуч-
шением активности экспериментальных моделей 
в открытом поле, тесте на плавание. В то же время 
на фоне применения дозы 5 мг/кг отмечалось лишь 
частичное улучшение [85].
Оценка влияния мемантина на  эпилепсию прово-
дилась как экспериментально, так и в клинических 
исследованиях. Доклинические исследования по-
казали, что мемантин существенно снижает выра-
женность и  скорость развития нейродегенерации 
у  медикаментозно вызванной модели эпилепсии, 
а также уменьшает выраженность когнитивных рас-
стройств [86, 87]. В клиническом исследовании эф-
фективности мемантина участвовало 27 детей с эпи-
лептической энцефалопатией. Лечение мемантином 
продолжалось в течение шести недель с последую-
щим двухнедельным периодом отмены. Респонден-
тами считались дети, ответившие на лечение по двум 
или более из следующих показателей: снижение ча-
стоты приступов более чем на 50%, улучшение элек-
троэнцефалографических показателей, клиническое 
впечатление об улучшении у родителей или явное 
улучшение по результатам нейропсихологического 
тестирования. Доля респондентов среди включен-
ных в исследование детей составила 33 против 2% 
из группы плацебо [88].

Эффективность мемантина оценивали в  13-не-
дельном рандомизированном двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании, за которым 
последовали 13 недель открытого лечения [89]. В ис-
следование было включено 17 пациентов с фокальной 
эпилепсией. Доза мемантина составила 10 мг/сут. Ис-
следование не выявило значимого влияния меманти-
на на когнитивные функции пациентов, депрессию, 
выраженность сонливости, а также частоту присту-
пов. Необходимо отметить, что дизайн исследования 
был во многом недостаточным: количество участ-
ников было небольшим, а доза мемантина – низкой. 
Полученные данные не подтверждены другими кли-
ническими исследованиями. P.  Marimuthu и  соавт. 
проанализировали эффективность мемантина 
у 59 пациентов с эпилепсией, принимавших проти-
воэпилептические препараты, в 16-недельном двой-
ном слепом плацебо-контролируемом исследовании 
[90]. Показано достоверное улучшение когнитивных 
функций пациентов (общий балл шкалы оценки 
когнитивного статуса MMSE, балл по шкале памяти 
Векслера), а также достоверное улучшение качества 
их жизни. Сходные результаты приводят M. Oustad 
и  соавт.: оценка динамики когнитивных функций 
у 70 пациентов с височной эпилепсией с помощью 
Монреальской шкалы оценки когнитивного статуса 
(МоСА) показала достоверное уменьшение выражен-
ности когнитивных нарушений через 16 недель лече-
ния мемантином в дозе 5–10 мг/сут [91].
Исследования эффективности мемантина при диз
иммунных поражениях ЦНС основаны на предполо-
жительном подавлении мемантином центрального 
иммунного воспаления. Доклиническое исследова-
ние модели экспериментального аутоиммунного эн-
цефаломиелита, имитирующей механизмы рассеян-
ного склероза (РС), показало, что мемантин в дозе 
60 мг/кг/сут достоверно улучшает двигательную ак-
тивность экспериментальных животных, уменьшает 
паралич хвоста и задних конечностей и нормализует 
параметры окислительного стресса [92]. Мемантин, 
вводимый молодым и старым крысам в такой же дозе 
через семь дней после иммунизации, уменьшает ре-
активацию и апоптоз CD4+ Т-клеток в модели экс-
периментального аутоиммунного энцефалита [93]. 
Сходные результаты получены в  эксперименталь-
ной модели расстройств спектра нейромиелита 
зрительного нерва: мемантин (60 мг/кг перорально) 
уменьшает двигательные нарушения, снижает по-
терю AQP4 и астроцитов, ослабляет демиелиниза-
цию и уменьшает потерю аксонов в спинном мозге. 
Кроме того, наблюдается снижение апоптоза и ней-
ровоспаления, сопровождающееся уменьшением ак-
тивации микроглии и инфильтрации нейтрофилов, 
снижением уровня провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-1-бета, ИЛ-6, ФНО-альфа) и увеличением уров-
ня BDNF и глиального нейротрофического фактора 
(GDNF) [94].
Исследований клинической эффективности ме-
мантина при демиелинизирующей патологии нем-
ного, и в основном их результаты неутешительные. 
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Не показано влияния мемантина на выраженность 
усталости, ассоциированной с РС, а также положи-
тельной динамики когнитивных нарушений у паци-
ентов с РС [95].
И наконец, необходимо рассмотреть возможности 
применения антагонистов NMDA-рецепторов в те-
рапии нейропатической боли. Исследований, посвя-
щенных эффективности мемантина в этой области, 
много. В исследовании на модели тригеминальной 
боли, основанной на  электрической стимуляции 
твердой мозговой оболочки, прилегающей к  ней-
ронам средней менингеальной артерии, мемантин, 
применяемый в  дополнение к  тригеминальному 
комплексу, достоверно ингибировал механически 
и электрически стимулированные ответы [96]. В дру-
гой модели боли, связанной с повреждением нерва, 
мемантин в  дозе 10  нмоль интратекально предо-
твращал развитие динамической аллодинии, а в дозе 
30 нмоль купировал как динамическую, так и точеч-
ную аллодинию [97]. Антиаллодинические эффекты 
мемантина изучались на мышиной модели диабети-
ческой нейропатии, индуцированной аллоксаном. 
Через пять недель мемантин (10 мг/кг) ослаблял боль, 
ингибировал активацию NMDA-рецепторов и подав-
лял высвобождение глутамата и провоспалительных 
цитокинов в спинном мозге [98]. 
Клиническую эффективность мемантина оценива-
ли на нескольких моделях боли. Так, в исследова-
нии эффективности мемантина при комплексном 
регионарном болевом синдроме участвовало 56 па-
циентов. Мемантин назначали с постепенным по-
вышением дозы от 5 до 60 мг/сут в течение не менее 
двух месяцев. Согласно полученным результатам, 
почти четверть пациентов (n = 13) отмечали полную 
ремиссию боли и исчезновение аллодинии в тече-
ние как минимум девяти месяцев после лечения ме-
мантином. У 18 пациентов наблюдалось частичное 
улучшение по визуальной аналоговой шкале и алло-
динии. У восьми пациентов ответа на лечение не за-
фиксировано [99].
Эффективность мемантина оценивали в  рандо-
мизированном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании у  пациенток с  послеоперационной 
болью после мастэктомии. В  исследование было 
включено 40 женщин, получавших мемантин в дозе 
5–20 мг/сут в течение трех месяцев. Показано до-
стоверное снижение интенсивности боли вместе 
с  уменьшением потребности в  обезболивающих 
препаратах и улучшением эмоционального состоя-
ния пациенток [100]. 

В клиническом исследовании с участием 143 пациен-
тов с диабетом и диабетической нейропатией добавле-
ние мемантина (5 мг дважды в день, затем 10 мг дваж
ды в день начиная со второй недели) к габапентину 
в течение восьми недель значительно снизило средний 
балл по опроснику нейропатической боли [101].
Эффективность мемантина изучали в рандомизиро-
ванном плацебо-контролируемом двойном слепом ис-
следовании с участием 60 пациентов с 3–12 приступами 
мигрени за предыдущие шесть месяцев. Пациенты по-
лучали мемантин в дозе 10 мг/сут в течение 24 недель. 
Исследование показало, что мемантин по сравнению 
с плацебо достоверно уменьшает частоту приступов 
мигрени, равно как и использование обезболивающих 
препаратов для купирования приступа мигрени [102]. 
Сходные результаты получены в клиническом иссле-
довании эффективности мемантина в дозе 10 мг/сут 
у 60 пациентов с мигренью без ауры [103].
Исследования с участием пациентов с фибромиал-
гией показали повышение уровня  глутамата в  не-
скольких областях головного мозга. Исходя из этого, 
ученые предположили, что антагонисты NMDA-ре-
цепторов эффективны при данном заболевании. 
В двойном слепом рандомизированном исследовании 
эффективности мемантина с участием 63 пациентов 
с фибромиалгией мемантин в дозе 20 мг/сут, назна-
чаемый в течение шести месяцев, достоверно снижал 
показатели боли, равно как и выраженность депрес-
сии. Абсолютное снижение риска при использовании 
мемантина составило 16,1% (95%-ный доверительный 
интервал (ДИ) 2,0–32,6), а число пациентов, которых 
необходимо пролечить для достижения эффекта, – 
6,2 (95% ДИ 3–47) [104].
Таким образом, интерес к терапевтическим возмож-
ностям антагонистов NMDA-рецепторов, в частнос
ти мемантина, в последние годы возрастает. Поиск, 
проведенный в базе данных ClinicalTrials.gov по со-
стоянию на начало 2026 г., выявил более 30 исследо-
ваний мемантина, из которых свыше 20 – активные 
исследовательские проекты с продолжающимся на-
бором участников. Темы исследований касаются как 
БА и когнитивных нарушений другой природы, так 
и возможностей применения мемантина в терапии 
рака, сердечно-сосудистых и цереброваскулярных за-
болеваний, включая инсульт, аутоиммунных и воспа-
лительных заболеваний, синдрома ломкой Х-хромосо-
мы, шизофрении, психоза и др. Исходя из сказанного 
выше, представляется возможным расширение пока-
заний к применению такого необычного лекарствен-
ного препарата.  
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This article analyzes clinical and experimental data on the efficacy of the NMDA receptor antagonist memantine. 
The mechanisms of cerebral neurodegeneration and the role of glutamate in its development, as well as the structure 
and functions of NMDA receptors, are discussed in detail. Differences between competitive and noncompetitive NMDA 
receptor antagonists are discussed. Criteria for basic symptomatic therapy of dementia are presented. The mechanisms 
of akatinol memantine’s influence on memory and learning are discussed, and the results of experimental and clinical 
studies of memantine’s efficacy in patients with ADHD, autism spectrum disorders, intellectual disability, and delayed 
speech and mental development are presented. The potential for memantine’s use in diseases associated with behavioral 
disorders and addictions is discussed in detail. The article presents the results of clinical and experimental 
studies evaluating the efficacy of akatinol memantine in the treatment of depression, anxiety, bipolar disorder, 
obsessive-compulsive disorder, and schizophrenia. The article also evaluates the efficacy of NMDA receptor antagonist 
therapy in Parkinson’s disease, diffuse Lewy body disease, the consequences of traumatic brain injury, postoperative 
cognitive dysfunction, and the reduction of cognitive impairment in patients undergoing radiation and chemotherapy. 
The anti-ischemic effect of memantine is discussed, and the results of clinical and experimental studies evaluating 
the efficacy of memantine in various ischemic models are presented. The article also presents the results of studies 
examining the potential use of NMDA receptor antagonists in the treatment of dyskinesias and neuropathic pain. 
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