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Сравнительное проспективное мультидисциплинарное 

исследование эффективности холина альфосцерата 

в профилактике прогрессирования когнитивного дефицита 

у родственников пациентов с болезнью Альцгеймера

Селезнева Н.Д., Колыхалов И.В., Гаврилова С.И. 

ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, Россия 

Резюме
Цель исследования: сравнительная оценка трехлетнего наблюдения динамики показателей когнитивной дисфункции 

при проведении повторных курсов превентивной терапии холина альфосцератом (Церетон), назначавшейся родственникам 
1-й степени родства пациентов с болезнью Альцгеймера (БА). Материал и методы: в исследование были включены род-
ственники 1-й степени родства пациентов с БА. Сравнили изменение показателей когнитивного функционирования в группе 
из 30 родственников (9 с синдромом мягкого когнитивного снижения и 21 с признаками когнитивной недостаточности), 
получивших на протяжении трех лет три курса 3-месячной терапии холина альфосцератом (Церетоном) в суточной дозе 
1200 мг, и в группе из 32 родственников, не получавших медикаментозного лечения. Методы: клинико-психологический, 
психометрический, молекулярно-генетический, нейроинтраскопический, статистический. Результаты: в терапевтической 
группе установлено обратное развитие синдрома мягкого когнитивного снижения (MCI) в 28,7% случаев. Существенное умень-
шение когнитивной дисфункции в рамках синдрома MCI, а также уменьшение выраженности когнитивной дисфункции у лиц 
с минимальным когнитивным ухудшением отмечено в 66,7% случаев. Положительный эффект лечения, оцененный по шкале 
CGI (Clinical Global Impression scale), установлен у 56,7% включенных с исследование родственников. В терапевтической груп-
пе достигнуто статистически значимое улучшение показателей шкал MMSE (Mini-Mental State Examination) и MoCA (Montreal 
Cognitive Assessment) и тестов, дифференцированно оценивающих различные составляющие когнитивной деятельности, 
тогда как в группе родственников, не получавших медикаментозную терапию, установлено значимое ухудшение показателей 
когнитивного функционирования. Заключение: результаты превентивной курсовой терапии холина альфосцератом показали 
положительное воздействие препарата на когнитивный статус кровных родственников пациентов с БА вплоть до обратного 
развития синдрома мягкого когнитивного снижения.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера; родственники 1-й степени родства пациентов; когнитивные дисфункции; про-
филактика; холина альфосцерат.
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исследование эффективности холина альфосцерата в профилактике прогрессирования когнитивного дефицита у родствен-
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A Comparative Prospective Multidisciplinary Research of Efficiency of 

Choline Alphoscerate in Prevention of Cognitive Deficiency Progressing 

in Relatives of Patients with Alzheimer’s Disease

Seleznеva N.D., Kolykhalov I.V., Gavrilova S.I.
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Summary
The objective: of the study was to perform the comparative evaluation of three-year observation of cognitive dysfunction 

indices dynamics during conducting repeated courses of preventive treatment with choline alfoscerate (Cereton), which was 
assigned to first-degree relatives of patients with Alzheimer’s disease (AD). Materials and methods: first-degree relatives of 
patients with Alzheimer’s disease were included in the study. Changes in cognitive functioning indices were compared between 
the group, consisting of 30 relatives (9 subjects with mild cognitive impairment syndrome and 21 participants with signs of 
cognitive impairment), who had received three courses of 3-months therapy with choline alfoscerate (Cereton) at a daily dose of 
1200 mg for three years, and the group, including 32 relatives, who had not received treatment with drugs. Methods. Clinical-
psychological, psychometric, molecular-genetic, neurointrascopic, and statistical methods were used. Results: transition from 
mild cognitive impairment (MCI) syndrome was established in 28.7% of cases in therapeutic group. Significant reduction in 
cognitive dysfunction within the framework of MCI syndrome, as well as a decrease in cognitive dysfunction intensity were noticed 
in 66.7% of cases. Positive effect of treatment, assessed according to CGI (Clinical Global Impression scale) was established in 
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56.7% of relatives, included in the study. Statistically significant improvement of MMSE (Mini-Mental State Examination) and 
MoCA (Montreal Cognitive Assessment) indices, as well as indices of tests, differentially assessing various components of cognitive 
functioning, was achieved in therapeutic group, while in the group of relatives, who had not received drug treatment, significant 
worsening of cognitive functioning indices was revealed. Conclusion: the results of preventive course treatment with choline 
alfoscerate showed positive effect of the drug on the cognitive status of close relatives of patients with AD up to transition of 
the syndrome of mild cognitive impairment.

Keywords: Alzheimer’s disease; first degree relatives; cognitive disfunctions; prevention; choline alfoscerate. 
For citation: Seleznеva N.D., Kolykhalov I.V., Gavrilova S.I. A Comparative Prospective Multidisciplinary Research of Efficiency 

of Choline Alphoscerate in Prevention of Cognitive Deficiency Progressing in Relatives of Patients with Alzheimer’s Disease. 
Psychiatry. 2020;18(1):6–15. https://doi.org/10.30629/2618-6667-2020-18-1-6-15.
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ВВЕДЕНИЕ

По прогнозам экспертов Международной альцгейме-
ровской ассоциации (Alzheimer’s Disease International) 
[1], численность больных болезнью Альцгеймера (БА) 
в мировой популяции имеет тенденцию к неуклонному 
возрастанию с 50 млн чел. в 2020 г. до 70 млн чел. 
в 2030 г. и достигнет более 130 млн чел. в 2050 г., что 
сопряжено с огромным ростом экономических затрат 
и возможностью кризиса национальных систем здра-
воохранения.

По данным популяционного клинико-эпидемиоло-
гического исследования С.И. Гавриловой и Я.Б. Ка-
лына (2002), частота БА в возрасте 60 лет и старше 
в российской популяции составляет 4,5%, увеличива-
ясь к 80 годам до 16,5% [2]. На основании метода ма-
тематического моделирования [3] установлена общая 
численность больных БА в России, составившая более 
1 млн 800 тыс. чел., затраты на содержание которых 
(без учета стоимости лекарственной терапии) на тот 
период приближались к 74,8 млрд руб. в год.

L.F. Jarvik и D. Brazer (2005) на основе метаанали-
за 18 эпидемиологических исследований, проведен-
ных в США, показали распространенность БА у лиц 
65 лет и старше, равную 5,7%, возрастающую по мере 
старения американцев от 1,1% в 65–69 лет до 4,6% 
в 75–79 лет и до 17,8% в 85–89 лет, достигая 52,5% 
в возрасте 95 лет [4]. В эпидемиологических иссле-
дованиях 8 европейских стран выявлена аналогичная 
тенденция роста показателей болезненности БА по 
мере увеличения возраста от 1,1% у лиц 65–69 лет до 
9,1% у 75–79-летних и до 35,3% в возрасте 85–89 лет.

Степень риска развития БА зависит от носительства 
аллеля 4 гена АроЕ, присутствующего у его носителя. 
Изучение ряда популяций показало достоверное по-
вышение частоты аллеля 4 гена АроЕ (по сравнению 
с контрольной группой того же этнического происхож-
дения) не только у больных с поздно начинающейся БА, 
но и в спорадических случаях ранней формы заболе-
вания [4–8]. В выборках европейцев, белых американ-
цев и этнических русских из российской популяции, 
не имеющих признаков деменции, частота носителей 
аллеля 4 составляет 10–15%, тогда как в аналогичных 
группах больных БА аллель 4 встречается в 30–50% 
[7–9].

Исследования, проведенные в ФГБНУ НЦПЗ, свиде-
тельствуют о том, что генотип АроЕ4(+) присутствует 

у 38,1% родственников 1-й степени родства больных 
БА [10, 11], что согласуется с данными зарубежных ис-
следований [12]. Эти данные указывают на значимость 
поиска у кровных родственников пациентов с БА ран-
них прогностических маркеров будущей БА, что по-
зволит выделить среди них лиц с наиболее высоким 
риском развития болезни.

В кросс-cекционных и лонгитудинальном исследо-
ваниях установлены возможные факторы риска про-
грессирования когнитивной дефицитарности у род-
ственников 1-й степени родства больных БА [10, 11, 
13]. К ним относятся объективно выявляемые признаки 
легкой когнитивной дисфункции: нарушение концен-
трации внимания, трудности усвоения новой инфор-
мации, затруднения в воспроизведении событий отда-
ленного прошлого. А также такие конституциональные 
особенности, как низкий уровень успеваемости в шко-
ле, трудности в овладении счетом в детском и школь-
ном возрасте, в запоминании цифрового материала 
и в пространственной ориентировке, в приобретении 
мануальных навыков. Нередко имеет место сочетание 
одновременно присутствующих разных видов когни-
тивной конституциональной недостаточности.

Полученные клинические данные в сочетании с на-
личием генетического фактора риска развития БА (од-
ного или двух аллелей 4 в генотипе АроЕ) позволяют 
отнести таких родственников к группе максимально 
высокого риска развития БА, остро нуждающихся 
в профилактике прогрессирования когнитивного де-
фицита и развития деменции. В частности, с примене-
нием средств комплексной медикаментозной терапии 
препаратами, обладающими нейропротективной, ней-
ротрофической, метаболической и антиоксидативной 
активностью. К таким препаратам относятся церебро-
лизин, обладающий действием, сходным с NGF (факто-
ром роста нервов); холина альфосцерат, воздействую-
щий на улучшение пластичности нейрональных мем-
бран и увеличивающий производство ацетилхолина; 
актовегин, улучшающий метаболические нейронные 
процессы, и цитиколин — промежуточный метаболит 
в генерации фосфатидилхолина из холина и повыша-
ющий плотность нейрональных рецепторов.

Холина альфосцерат обладает нейропротектив-
ным мультимодальным действием, являясь полусин-
тетическим дериватом лецитина. Он увеличивает 
синтез и высвобождение ацетилхолина в гиппокам-
пе, стимулируя синаптическую передачу; улучшает 
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фосфолипидный и глицеролипидный синтез, улучшая 
функциональное состояние клеточных мембран [14, 
15]; увеличивает массу тел рибосом и митохондрий; 
оказывает положительное влияние на процессы фос-
форилирования и состояние цитоскелета нейронов 
[16].

В проведенном ранее исследовании [17] оценена 
эффективность курсовой терапии холина альфосцера-
том у 39 родственников (средний возраст — 57,9 + 14,9 
года), получавших в течение 3 мес. пероральную тера-
пию этим препаратом в суточной дозировке 1200 мг. 
По шкале CGI выраженное и умеренное улучшение 
установлено в 71,8% случаев. Также улучшались (ста-
тистически значимо) показатели шкал MMSE и MoCA, 
Бостонского теста называния, тестов запоминания и 
воспроизведения 5 геометрических фигур, зрительной 
памяти Бентона, запоминания и отсроченного воспро-
изведения 10 слов. 

Цель настоящего исследования — определить ди-
намику показателей когнитивной дисфункции у род-
ственников больных деменцией на протяжении трех 
лет наблюдения в условиях проведения повторных 
курсов терапии холина альфосцератом и в отсутствие 
терапии.

Обследованные родственники 1-й степени род-
ства больных деменцией при болезни Альцгеймера

В когорту клинико-проспективного исследования 
включено 62 родственника 1-й степени родства паци-
ентов с БА (дети и сибсы — братья и сестры). У всех 
обследованных было получено информированное со-
гласие на участие в исследовании.

Проведение данного исследования соответствова-
ло положениям Хельсинской декларации 1975 г. и ее 
пересмотренному варианту 2000 г., одобрено Локаль-
ным этическим комитетом ФГБНУ НЦПЗ.

1-я группа родственников (терапевтическая) полу-
чала каждые полтора года курсы нейрометаболиче-
ской терапии холина альфосцератом. Она состояла из 
30 чел. (9 мужчин и 21 женщина), средний возраст — 
51,8 + 13,1 года (от 39 лет до 81 года). Во 2-ю группу 
(контрольную) включено 32 родственника (5 мужчин 
и 27 женщин), средний возраст — 55,7 + 11,3 года 
(от 31 года до 76 лет) (табл. 1).

Группы формировались с учетом возрастного и ге-
нетического факторов (наличие генотипа АроЕ4(+)) 
с целью исключения влияния основных факторов риска 
по БА — возраста и присутствия генотипа АроЕ4(+).

В 1-й группе число лиц с генотипом АроЕ4(+) со-
ставило 18 чел., с АроЕ4(–)-генотипом — 12 чел. 
Во 2-й группе наличие АроЕ4(+)-генотипа установлено 
у 17 чел., АроЕ4(–)-генотипа — у 15 чел. (см. табл. 1).

Различия по возрастному распределению и частоте 
генотипов АроЕ4(+) и АроЕ(–) между группами стати-
стически незначимо.

По результатам клинической и психометрической 
оценки когнитивного статуса сравниваемые группы 
родственников отличались по степени выраженности 
когнитивной когнитивной дисфункции. В 1-ю группу 

вошло 9 человек с синдромом мягкого когнитивно-
го снижения (mild cognitive impairment, MCI; шифр 
по МКБ-10 — F06.7) и 21 — с объективно подтверж-
денными признаками легкой когнитивной дефицитар-
ности, характеризующейся проявлениями дисмнезии, 
пространственной и зрительной дисгнозии, диспрак-
сии и дисфазии (табл. 2).

2-ю группу обследованных родственников состави-
ли 8 человек с признаками когнитивной дисфункции 
и 24 человека, когнитивное функционирование кото-
рых соответствовало возрастной норме.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для оценки динамики показателей когнитивного 
функционирования применялся мультидисциплинар-
ный подход с использованием следующих методов 
обследования: клинико-психопатологического, психо-
метрического, молекулярно-генетического, интраско-
пического, статистического.

Психометрический комплекс включал следую-
щие шкалы и тесты: шкалу Мини-тест оценки ког-
нитивных функций (Mini-Mental State Examination, 
MMSE; Folstein M. еt al., 1975); Монреальскую шка-
лу оценки когнитивных функций (Montreal Cognitive 
Assessment, МоСА); шкалу оценки депресии Гамильтона 

Таблица 1. Сравнительная характеристика 1-й и 2-й 
групп по возрасту, полу и АроЕ-генотипу
Table 1. Comparative characteristics of groups 1 and 2 
by age, gender, and ApoE genotype

Группы/Groups

Признаки/Signs

1-я группа 
(терапевтиче-

ская)/1st group 
(therapeutic)

n = 30

2-я группа 
(контрольная)/

2nd group 
(control)

n = 32

Средний возраст 
(лет)

51,8 + 13,1 (39– 81) 55,7 + 11,3 (31– 76)

Пол:
– мужчины 
– женщины

9 (30,0%)
21 (70,0%)

5 (15,6%)
27 (84,4%)

АроЕ-генотип:
– АроЕ4(+)
– АроЕ4(–)

18 (60,0%)
12 (40,0%)

17 (53,1%)
15 (46,9%)

Таблица 2. Когнитивный статус родственников больных 
БА в начале исследования
Table 2. Baseline characteristics of cognitive functioning 
in relatives of patients with AD 

Группы/Groups

Когнитивный статус/
Cognitive state

1-я 
группа/1st 

group

2-я 
группа/2nd 

group

n1 % n2 %

30 100,0 32 100,0

Синдром мягкого когнитивного 
снижения (MCI)

9 30,0 0 0

Объективные признаки 
когнитивной недостаточности

21 70,0 8 25,0

Отсутствие когнитивной 
дефицитарности

– – 24 75,0
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(Hamilton M., 1960); шкалу Гамильтона для оценки тре-
воги (Hamilton M., 1959); модифицированную шкалу 
Хачински (Hachinski V.C., 1978); шкалу общего клини-
ческого впечатления (Clinical Global Impression scale, 
CGI); тест произвольного запоминания 10 слов (Лурия 
А.Р., 1963); Бостонский тест называния (Boston naming 
test, BNT); субтест 6 теста Векслера (David Wechsler's 
Scale, subtest 6); тест рисования часов (Clock Drawing 
Test, CDT); тест запоминания 5 геометрических фи-
гур (Хомская Е.Д., 2007); тест Бентона (Benton Visual 
Retention Test, BVRT); субтест «звуковые» ассоциа-
ции и субтест «категориальные» ассоциации Матти-
са (Mattis Dementia Rating Scale: Verbal fluency); тест 
Мюнстерберга (Munsterberg Тest).

Проспективное клиническое наблюдение продол-
жалось 3 года.

Молекулярно-генетический метод включал иссле-
дование геномной ДНК, выделенной из лейкоцитов пе-
риферической крови с помощью стандартной методики 
фенол/хлороформной экстракции. Генотипирование 
АроЕ-аллелей проводилось методом полимеразной 
цепной реакции по стандартной процедуре [8].

Безопасность препарата оценивалась по шкале 
оценки побочного действия UKU (Lingjaerdeetal O., 
1987).

Статистический анализ данных проводился с при-
менением пакета прикладных программ Statistica 6 
фирмы StatSoftInk. (США) (Реброва О.Ю., 2002). Груп-
пы сравнивали с использованием непараметрических 
критериев: U-критерия Манна–Уитни для сравнения 
показателей между двумя независимыми группами 
и критерия Вилкоксона для связанных групп. Различия 
считали статистически значимыми при р < 0,05.

МЕТОДИКА ТЕРАПИИ

1-я группа родственников на протяжении трех лет 
получила 3 курса пероральной терапии холина альфо-
сцератом с перерывами в полтора года. Длительность 
курса лечения — 3 мес. Суточная доза составляла 
1200 мг (по 400 мг 3 раза в день). 

Родственники, включенные во 2-ю группу, в течение 
трех лет медикаментозной терапии не получали.

МЕТОД ОЦЕНКИ

Состояние когнитивных функций в 1-й группе оце-
нивалось до начала каждого курса терапии и после 
его окончания, во 2-й группе — в начале наблюдения 
и в дальнейшем — каждые полтора года.

РЕЗУЛЬТАТЫ

По данным книнико-психометрического обсле-
дования, к окончанию трех курсов терапии у 7 из 9 
родственников 1-й группы, состояние которых со-
ответствовало синдрому MCI, отмечалось значимое 
улучшение когнитивного функционирования, эти лица 

переставали соответствовать критериям синдрома MCI 
[18]. У 2 обследованных с синдромом MCI улучшение 
отмечено в рамках указанного синдрома. У остальных 
родственников 1-й группы в когнитивном статусе отме-
чалось улучшение различной степени выраженности. 
Только в 1 случае уровень когнитивной дисфункции 
остался на исходном уровне.

Во 2-й группе к окончанию трех лет наблюдения 
в 2 случаях был диагностирован синдром MCI, в 27 
случаях когнитивная дисфункция значимо усилилась, 
у 3 человек изменений не произошло.

По шкале CGI-Improvement в терапевтической 
группе выраженное и умеренное улучшение достигну-
то в большей части случаев — в 56,7% (выраженное 
в 13,3%, умеренное — в 43,3%). В 40,0% случаев улуч-
шение имело минимальную степень, в 3,3% состояние 
не изменилось (табл. 3).

Во 2-й группе родственников, не получавших меди-
каментозную терапию, более чем в половине случаев 
(56,3%) установлено ухудшение минимальной степени 
выраженности. Реже отмечено умеренное ухудшение 
(31,2%), в единичных случаях ухудшение было выра-
женным (3,1%). В 9,4% случаев ухудшения когнитив-
ного статуса не отмечено (см. табл. 3).

В 1-й группе показатели шкал и тестов улучшались 
после каждого из курсов терапии. Статистически зна-
чимое улучшение отмечено по всем применявшимся 
шкалам и тестам. Во 2-й группе родственников пока-
затели шкал и тестов по мере проспективного наблю-
дения, напротив, значимо ухудшались.

В 1-й группе исходная среднегрупповая оценка по 
шкале MMSE значимо улучшилась к окончанию трехлет-
него наблюдения на 1,6 балла, среднегрупповая оцен-
ка по шкале MoCA — на 2,6 балла (табл. 4). По тесту 
запоминания 10 слов улучшение оценки составило 
0,5 балла, по тесту воспроизведения 10 слов после ин-
терференции — на 2,6 балла. Показатель Бостонского 
теста называния 55 рисунков улучшился на 5,4 балла. 

Таблица 3. Изменение состояния когнитивного статуса 
по шкале общего клинического впечатления (CGI-I) в 
сравниваемых группах родственников за три года
Table 3. Change of cognitive state assessed with CGI-I in 
compared groups of relatives three years after

Группы/Groups

Шкала 
общего 
клинического 
впечатления/CGI-I

1-я группа/
1st group

2-я группа/
2nd group

n % n %

30 100,0 32 100,0

Выраженное улучшение 4 13,3 – –

Умеренное улучшение 13 43,4 – –

Минимальное улучшение 12 40,0 – –

Отсутствие изменений 1 3,3 3 9,4

Минимальное ухудшение – – 18 56,3

Умеренное ухудшение – – 10 31,2

Выраженное ухудшение – – 1 3,1
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По субтесту 6 теста Векслера (называние цифр в пря-
мом порядке) среднегрупповая оценка возросла на 1,3 
балла, оценка называния цифр в обратном порядке — 
на 1,7 балла.

Значимо улучшились среднегрупповые оценки 
по тесту рисования часов (на 0,6 балла), по тесту за-
поминания 5 фигур (на 1,2 балла), по тесту Бентона 
(на 3,5 балла), тесту вербальных ассоциаций и концеп-
туализации (на 6,9 балла и 8,2 балла), а также по тесту 
Мюнстерберга (на 5,2 балла).

Важно отметить, что показатели когнитивного функ-
ционирования лиц, включенных в 1-ю группу, не связа-
ны с немедленным ответом на проведение последнего 
курса терапии, поскольку перед началом 3-го курса 
лечения (т.е. через 12–14 мес.) после предшествующей 
курсовой терапии соответствующие показатели значи-
мо улучшились по сравнению с исходными в 20 случаях 
из 30 (66,7%). У остальных 10 родственников (33,3%) 
исходные оценки оставались на прежнем уровне.

Во 2-й группе родственников, не получавших ме-
дикаментозной терапии, наблюдалась обратная карти-
на. Исходная среднегрупповая оценка по шкале MMSE 
значимо ухудшилась к окончанию 3-го года наблюде-
ния на 1,2 балла, оценка по шкале MoCA — на 1,1 бал-
ла (табл. 5). Оценка по тесту запоминания 10 слов 
ухудшилась на 1,0 балла, по тесту воспроизведения 
10 слов после интерференции — на 1,4 балла. По-
казатель Бостонского теста называния 55 рисунков 
ухудшился на 3,2 балла. По субтесту 6 теста Векслера 

(называние цифр в прямом порядке) оценка снизилась 
на 1,2 балла, оценка называния цифр в обратном по-
рядке — на 1,1 балла.

Значимое ухудшение среднегрупповых оценок 
установлено по следующим тестам: рисования часов 
(на 0,2 балла), запоминания 5 фигур (на 1,1 балла), те-
сту Бентона (на 2,2 балла), вербальным ассоциациям, 
концептуализации (на 2,0 балла и 4,3 балла) и по тесту 
Мюнстерберга (на 3,8 балла) (см. табл. 5).

Разность среднегрупповых оценок по показа-
телям различных шкал и тестов между 0-м днем 
и окончанием наблюдения в 1-й и 2-й группах име-
ла статистически значимую величину — р < 0,05 
(рис. 1, А, Б, В).

ОБСУЖДЕНИЕ

Сравнительное проспективное клинико-психо-
метрическое обследование состояния когнитивного 
функционирования родственников 1-й степени род-
ства больных БА за трехлетний период наблюдения 
показало возможность обратного развития синдрома 
MCI в 28,7% случаев в группе, получавшей нейромета-
болическую терапию препаратом холина альфосцерат, 
проводимую каждые полтора года (3 курса в течение 
трех лет), или существенное уменьшение когнитивной 
дисфункции в рамках синдрома MCI. У большинства 
лиц с минимальным когнитивным ухудшением, не до-
стигающим уровня, соответствующего синдрому MCI, 

Таблица 4. Динамика среднегрупповых показателей когнитивного функционирования (по шкалам и тестам) 
в течение трехлетнего наблюдения в 1-й группе
Table 4. Dynamics of average group indicators of cognitive functioning (according to scales and tests) during a three-
year observation in 1st group 

1 группа/1st group, n = 30 Время оценки/Points of assessment

Шкалы и тесты/Scales and Tests

0-й 
день/

Baseline

Окончание 
1-го курса/
End of 1st 

course
p

Окончание 
2-го курса/
End of 2nd 

course
p

Окончание 
3-го курса/
End of 3rd 

course
р

М + SD М + SD М + SD М + SD

Шкала MMSE 27,8 + 1,3 29,1 + 0,9 * 28,9 + 1,2 * 29,4 + 0,9 *

Шкала MoCA 26,0 + 2,2 27,6 + 1,7 * 27,6 + 1,4 * 28,6 + 1,6 *

Запоминание 10 слов/Direct reproduction of 10 words 7,1 + 3,5 7,1 + 1,3 * 7,3 + 1,3 * 7,6 + 1,3 *

Отсроченное воспроизведение 10 слов/10 words delayed playback 5,3 + 2,0 6,0 + 1,9 * 7,8 + 1,6 * 7,9 + 1,9 *

Бостонский тест называния/Boston naming test 47,4 + 4,4 50,4 + 3,5 * 51,0 + 3,7 * 52,8 + 2,4 *

Cубтест 6 теста Векслера/Wechsler’s Scale, subtest 6:
– повторение цифр в прямом порядке/repeating digital rows in direct order
– повторение цифр в обратном порядке/repeating digital rows in reverse order

6,4 + 1,4
4,6 + 1,4

7,1 + 1,3
5,4 + 1,5

*
*

7,3 + 1,1
5,5 + 1,4

*
*

7,7 + 1,3
6,3 + 1,7

*
*

Тест рисования часов/Clock drawing test 9,4 + 1,0 9,5 + 1,7 * 9,8 + 0,7 * 10,0 + 0,0 *

Тест запоминания 5 фигур/Memorization test 5 geometric shapes 3,2 + 1,3 4,0 + 9,9 * 4,1 + 0,9 * 4,4 + 0,8 *

Тест Бентона/Benton Visual Retention Test 9,8 + 2,6 12,1 + 1,9 * 12,3 + 2,1 * 13,3 + 0,9 *

Шкала Маттиса/Mattis Dementia Rating Scale (Verbal fluency):
– звуковые ассоциации/sound associations
– категориальные ассоциации/categorical associations

15,3 + 4,0
17,1 + 4,4

19,9 + 4,5
21,9 + 5,5

*
*

19,7 + 5,4
21,7 + 5,2

*
*

22,2 + 4,5
25,3 + 4,6

*
*

Тест Мюнстерберга/Munsterberg Тest 17,0 + 3,9 20,4 + 3,9 * 20,4 + 4,3 * 22,2 + 3,9 *

* — различия статистически значимы (p < 0,05).
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также установлено уменьшение выраженности когни-
тивных дисфункций.

По общему клиническому впечатлению (в соответ-
ствии со шкалой CGI-1) курсовая терапия холина аль-
фосцератом привела к моменту окончания трехлетнего 
наблюдения к выраженному и умеренному улучшению 
более чем в половине случаев (56,7%). Показатели 
шкал MMSE и MoCA, суммарно оценивающие когни-
тивной статус, cтатистически значимо улучшались 
в результате каждого из курсов терапии, оставаясь 
на значимом уровне в каждом межкурсовом периоде. 
Результаты тестов, дифференцированно оценивающих 
различные составляющие когнитивной деятельности 
(ассоциативное мышление, произвольное запоминание 
в слухоречевой сфере, запоминание цифровых рядов 
в прямом и обратном порядке, номинативная функ-
ция речи, зрительно-пространственная деятельность, 
зрительно-пространственный гнозис), статистически 
значимо улучшались после 3 курсов терапии по всем 
применявшимся шкалам и тестам.

Анализ динамической оценки когнитивного функ-
ционирования родственников 1-й степени родства, 
не получавших на протяжении трех лет медикаментоз-
ной терапии, показал нарастание когнитивной дефици-
тарности в 71,9% случаев, включая 6,2% случаев, когда 
когнитивная недостаточность стала соответствовать 
критериям диагностики синдрома MCI.

Установлена безопасность применения повторных 
курсов нейрометаболической терапии препаратом хо-
лина альфосцерат, при которой не было отмечено ни 
одного нежелательного явления.

В отечественной клинической психиатрии впервые 
проведено сравнительное проспективное трехлетнее 
исследование, направленное на поиск эффективных 
медикаментов, оказывающих превентивное воздей-
ствие на возможность прогрессирования когнитивной 
дефицитарности у родственников 1-й степени родства 
пациентов с БА.

Основанием для проведения настоящего иссле-
дования были результаты ранее проведенных ис-
следований эффективности нейрометаболических 
препаратов, в частности холина альфосцерата, у лиц 
с синдромом MCI, которые показали эффективность 
и безопасность такой курсовой терапии. К таким ис-
следованиям относится выполненное в отделении бо-
лезни Альцгеймера ФГБНУ НЦПЗ изучение эффектов 
препарата церетон (холина альфосцерат) у 20 паци-
ентов в возрасте от 51 года до 82 лет (средний воз-
раст 70,3 ± 9,1 года) [19]. Состояние пациентов соот-
ветствовало критериям диагностики синдрома аМКС. 
Пациентам назначали церетон в дозе 400 мг 3 раза 
в день. Продолжительность курса терапии составля-
ла 90 дней. В процессе наблюдения была проведена 
психометрическая оценка эффективности терапии 
на 0-й, 45-й и 90-й дни терапии (MMSE, FAB, звуковые 
и категориальные ассоциации по шкале МDRS, тест 
рисования часов, BNT, тест запоминания 10 слов, от-
сроченное воспроизведение 10 слов). При анализе 
результатов оценки эффективности лечения выявле-
но статистически значимое улучшение показателей 
когнитивного функционирования по шкале MMSE, 
Бостонскому тесту называния и тесту рисования ча-

Таблица 5. Динамика среднегрупповых показателей когнитивного функционирования (по шкалам и тестам) 
в течение трехлетнего периода наблюдения во 2-й группе
Table 5. Dynamics of average group indicators of cognitive functioning (according to scales and tests) during a three-
year observation in 2nd group

2-я группа/2nd group, n = 32 Время оценки/Points of assessment

Шкалы и тесты/Scales and Tests

0-й день/
Baseline

1,5 года/1,5 
years after р

3 года/Three 
years after р

М + SD М + SD М + SD

Шкала MMSE 29,4+ 0,4 28,5 + 0,9 * 28,2 + 1,1 *

Шкала MoCA 27,4 + 3,7 27, 0+ 1,6 * 26,3 + 2,1 *

Запоминание 10 слов/Direct reproduction of 10 words 7,1 + 1,0 6,8 + 4,1 * 6,1 + 1,4 *

Отсроченное воспроизведение 10 слов /10 words delayed playback 6,8 + 1,7 5,9 + 1,7 * 5,4 + 1,9 *

Бостонский тест называния/Boston naming test 50,4 + 2,7 48,9 + 3,1 * 47,2 + 3,6 *

Cубтест 6 теста Векслера/Wechsler’s Scale, subtest 6:
– повторение цифр в прямом порядке/repeating digital rows in direct order 
– повторение цифр в обратном порядке/repeating digital rows in reverse order

7,1 + 1,1
5,7 + 0,9

6,4 + 1,1
5,0 + 1,1

*
*

5,9 + 1,2
4,6 + 1,1

*
*

Тест рисования часов/Clock drawing test 9,8 + 0,8 9,8 + 0,5 * 9,6 + 0,9 *

Тест запоминания 5 фигур/Memorization test 5 geometric shapes 3,9 + 0,9 3,2 + 0,8 * 2,8 + 0,9 *

Тест Бентона/Benton Visual Retention Test 11,5 + 1,9 10,4 + 2,1 * 9,3 + 2,8 *

Шкала Маттиса/Mattis Dementia Rating Scale (Verbal fluency):
– звуковые ассоциации/sound associations
– категориальные ассоциации/categorical associations

19,3 + 5,1
22,2 + 5,9

18,2 + 4,2
19,5 + 6,7

*
*

16,2 + 4,7
17,9 + 6,1

*
*

Тест Мюнстерберга/Munsterberg Тest 20,7 + 3,2 18,4 + 3,3 * 16,9 + 3,7 *

* — различия статистически значимы (p < 0,05).
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сов, тесту прямого и отсроченного воспроизведения 
10 слов, вербальным и категориальным ассоциациям 
(р < 0,05, критерий Вилкоксона). Анализ пролонгиро-
ванного действия церетона (через 3 мес. после окон-
чания курса терапии) показал, что у 13 (65%) паци-
ентов состояние оставалось стабильным, у 6 (30%) 
отмечалось легкое когнитивное снижение показате-
лей, у 1 (5%) развилось состояние деменции [19, 20].

В следующем исследовании изучались пролонги-
рованные эффекты холина альфосцерата у пациентов 
с синдромом MCI амнестического типа [21]. В работу 
было включено 50 пациентов, получавших курсовую 
терапию церетоном в капсулах по 400 мг 3 раза в день 
(1200 мг в сутки). При сравнении показателей когни-
тивного функционирования к началу 1-го и 2-го кур-
сов терапии (разделенных временными промежутком 
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Рис. 1. Сравнение динамики показателей когнитивного функционирования (по разности оценок между 0-м днем 
и окончанием наблюдения) в 1-й и 2-й группах
Fig. 1. Comparison of the dynamics of indicators of cognitive functioning (by the difference in estimates between 
0 day and the end of observation) in groups 1 and 2
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в 10–12 мес.) установлено, что по прошествии этого 
достаточно длительного периода времени состояние 
когнитивных функций больных оставалось на более 
высоком уровне по сравнению с исходным. А по от-
дельным тестам выявлено улучшение показателей 
на уровне статистической значимости.

Сопоставление результатов настоящей работы с ре-
зультатами зарубежных исследований не представля-
ется возможным, поскольку в доступных источниках 
литературы не обнаружено аналогичных исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ результатов проспективного трехлетнего 
наблюдения за группой родственников 1-й степени 
родства больных БА показал, что проведение курсо-
вой терапии холина альфосцератом оказывает поло-
жительное воздействие на когнитивный статус проле-
ченных родственников независимо от выраженности 
у них когнитивной недостаточности. Это подтвержда-
ется результатами оценки когнитивного функциониро-
вания по шкалам MMSE и МоСА, а также показателями, 
оценивающими ассоциативное мышление, произволь-
ное запоминание в слухоречевой сфере, запоминание 
цифровых рядов в прямом и обратном порядке, номи-
нативную функцию речи, зрительно-пространственную 
деятельность, зрительно-пространственный гнозис. 
В отличие от пролеченных родственников за тот же 
период наблюдения состояние родственников, не по-
лучавших терапии, обнаружило негативную динамику, 
хотя по исходным показателям эта группа оценива-
лась как когнитивно более сохранная. Таким образом, 
проведение повторных курсов нейрометаболической 
терапии холина альфосцератом (с периодичностью 
в 1–1,5 года) можно предположительно рассматривать 
в качестве возможной модели превентивной терапии, 
направленной на предупреждение прогрессирования 
когнитивного дефицита и развития деменции у лиц 
с высоким риском по БА (т.е. у лиц, имеющих генети-
ческий риск и проявления минимальной когнитивной 
недостаточности).

Ограничением исследования является относитель-
но небольшая выборка родственников и относительно 
короткая продолжительность проспективного наблю-
дения. В связи с этим необходимо провести изучение 
долговременных (не мене 5 лет) эффектов препарата 
холина альфосцерат на большей по численности вы-
борке родственников 1-й степени родства пациентов 
с БА.
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