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Нейротрофины и нейротрофическая терапия (на 

модели церебролизина) в лечении пожилых больных 

с когнитивными расстройствами и депрессией. Часть 1
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Резюме
Обоснование: болезнь Альцгеймера (БА) является наиболее распространенным нейрокогнитивным расстройством и гло-

бальной проблемой здравоохранения. Общая заболеваемость БА резко возрастает, через два десятилетия удвоится и до-
стигнет 100 млн случаев во всем мире. Поэтому разработка модифицирующей болезнь терапии, способной задержать или 
даже предотвратить начало и прогрессирование БА, стала мировым приоритетом. Цель: представить обзор отечественных 
и зарубежных современных исследований, освещающих вопросы патогенеза БА и модифицирующей болезнь терапии. Ма-
териал и методы: по ключевым словам «болезнь Альцгеймера, поздний возраст, легкие когнитивные нарушения, депрессия, 
терапия, церебролизин, эффективность» проводился поиск научных статей в базах данных MEDLINE, PUBMED за период 
1980–2020 гг. Результаты и выводы: поскольку патофизиология БА многофакторна, неудивительно, что все попытки изме-
нить течение заболевания с помощью препаратов, направленных на единую терапевтическую цель, оказались безуспешными. 
Таким образом, комбинированная мультимодальная терапия с использованием нескольких препаратов с единым механизмом 
действия или многоцелевых препаратов представляется наиболее перспективной стратегией как для эффективной терапии 
БА, так и для ее профилактики. Церебролизин, действуя как мультимодальный пептидергический препарат с доказанным 
нейротрофическим действием, оказывает не только немедленное терапевтическое воздействие на БА, что может отражать 
его потенциальную пользу для модификации течения заболевания. Многочисленные клинические испытания показали, что 
церебролизин безопасен и эффективен при лечении БА, а также может усиливать и продлевать эффективность холинер-
гических препаратов, особенно у пациентов с БА средней степени тяжести. В настоящем обзоре мы обобщаем достижения 
в изучении терапевтической значимости препарата и его влияния на патогенез течения БА, уделяя особое внимание механиз-
мам нейротрофического действия. В обзоре представлены результаты как доклинических, так и клинических исследований 
церебролизина при лечении БА и додементных когнитивных расстройств, а также поздних депрессий.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера; поздний возраст; амнестический тип синдрома мягкого когнитивного снижения; 
депрессия; терапия; церебролизин.
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Summary
Background: Alzheimer’s disease (AD) is the most common neurocognitive disorder and a global health problem. The prevalence 

of AD is increasing dramatically, and will double in two decades to reach 100 million cases worldwide. Therefore, the development 
of disease-modifying therapies that can delay or even prevent the onset and progression of AD has become a global priority. 
Objective: to present a review of domestic and foreign modern studies covering the pathogenesis of AD and disease-modifying 
therapy. Material and methods: the keywords “Alzheimer’s disease, late age, mild cognitive impairment, depression, therapy, 
cerebrolysin, effectiveness” were used to search for scientifi c articles in MEDLINE and PUBMED databases for the period 1980–
2020. Results and conclusions: since the pathophysiology of AD is multifactorial, it is not surprising that all attempts to change 
the course of the disease with drugs aimed at a single therapeutic goal were unsuccessful. Thus, combined multimodal therapy 
using several drugs with a single mechanism of action or multi-purpose drugs seems to be the most promising strategy for both 
effective therapy of AD and its prevention. Cerebrolysin, acting as a multimodal peptidergic drug with a proven neurotrophic 
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effect, has not only an immediate therapeutic effect on AD, which may refl ect its potential benefi t for modifying the course of the 
disease. Numerous clinical trials have shown that cerebrolysin is safe and effective in the treatment of AD, and can also enhance 
and prolong the effectiveness of cholinergic drugs, especially in patients with moderate AD. In this review, we summarize the 
achievements in the study of the therapeutic signifi cance of the drug and its effect on the pathogenesis of AD, paying special 
attention to the mechanisms of neurotrophic action. The review presents the results of both preclinical and clinical studies of 
cerebrolysin in the treatment of AD and pre-dementia cognitive disorders, as well as late depression.

Keywords: Alzheimer’s disease; late age; amnesic type of mild cognitive decline syndrome; depression; therapy; cerebrolysin.
For citation: Gavrilova S.I., Safarova T.P. Neurotrophins and Neurotrophic Therapy (Based on the Cerebrolysin Model) in the 

Treatment of Elderly Patients with Cognitive Disorders and Depression. Part 1. Psychiatry (Moscow) (Psikhiatriya). 2021;19(2):87–103. 
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ВВЕДЕНИЕ

В ближайшие десятилетия наибольший рост пока-
зателей болезненности деменцией ожидается в так 
называемых странах с низким и средним доходом, 
к числу которых принадлежит и Россия. Прогнози-
руется, что доля больных деменцией в этих странах 
вырастет с 58 до 71% от общей мировой популяции 
больных, страдающих слабоумием, что будет сопрово-
ждаться непредвиденно большим ростом экономиче-
ских потерь и может привести к кризису национальных 
систем здравоохранения в указанных странах. Одной 
из главных причин тяжелой инвалидизации пожилых 
людей является деменция, обусловленная болезнью 
Альцгеймера (БА).

Болезнь Альцгеймера признается мировым науч-
ным сообществом главной причиной слабоумия в не-
уклонно «стареющем» мире [1]. Подводя итоги трех 
десятилетий нейробиологических и нейрофармаколо-
гических исследований, следует признать, что несом-
ненные достижения в изучении ее нейробиологиче-
ских основ и патогенетических механизмов так и не 
привели к определению ни причины болезни (исключе-
ние составляет очень небольшая доля так называемых 
семейных форм БА), ни реальных терапевтических ми-
шеней в ее лечении [2–7]. Несмотря на огромные уси-
лия мирового научного и медицинского сообщества, 
до сих пор не удалось разработать методы лечения, 
способные не только уменьшить тяжесть клинических 
проявлений БА на ограниченный отрезок времени, но 
и достоверно модифицировать, а тем более останавли-
вать ее прогрессирование.

Одобренные регуляторными органами и вошедшие 
в международные стандарты лечения БА ингибиторы 
ацетилхолинэстеразы (иАХЭ) и мемантин оказывают не 
более чем умеренный и ограниченный во времени сим-
птоматический эффект. В фокусе современных иссле-
дований находятся разного рода стабилизационные 
исследования, направленные на замедление прогрес-
сирования болезни [8]. В качестве возможных тера-
певтических средств борьбы с БА изучались антиок-
сиданты, противовоспалительные препараты, статины 
и др. [9]. Многочисленные клинические исследования, 
направленные на коррекцию аномального амилоидоге-
неза — патогенетического процесса, считавшегося до 
настоящего времени инициальным патогенетическим 
событием при БА [10], — также не дали однозначного 

позитивного результата [6, 11]. В связи с этим появи-
лась необходимость как можно быстрее рассмотреть 
направления научных разработок в поиске принципи-
ально новых мишеней терапевтического воздействия 
в лечении и профилактике БА [3, 7, 12].

НЕЙРОТРОФИНЫ

В последние десятилетия получены доказательства 
вовлечения в патогенез БА и других нейродегенера-
тивных заболеваний множественных патофизиоло-
гических процессов, в том числе участия нейротро-
фических ростовых факторов (НРФ). НРФ относятся 
к физиологически активным полипептидам, которые 
регулируют рост и дифференцировку нейронов в раз-
вивающихся системах и их функциональную стабиль-
ность. В зрелом мозге НРФ защищают нейрональные 
структуры от травматического, гипоксического, ишеми-
ческого и других повреждений. Существующие данные 
свидетельствуют о важной роли НРФ и в генезе ней-
родегенеративных процессов, патогенетические меха-
низмы которых соответствуют представлениям о ней-
роапоптозе, т.е. программируемой гибели нервных 
клеток. В «нормальных» клетках механизмы апоптоза 
находятся под регулируемым генетическим контролем, 
поскольку такая «уборка» клеток необходима с биоло-
гической точки зрения, в частности, для обеспечения 
процесса тканевой трансформации в эмбриогенезе.

Биохимические процессы, запускающие апоптоз 
при развитии БА, по-видимому, могут быть весьма раз-
нообразными, хотя они до сих пор не вполне опреде-
лены. К таким «пусковым» факторам апоптоза, в част-
ности, относятся избыток внутриклеточного кальция, 
глутамат, цитокины. Также допускают возможность 
прямого негативного воздействия на геном клетки (на-
пример, вирусами) или его повреждения вследствие 
ишемии либо токсического воздействия. Полагают, что 
НРФ могут вносить свой как негативный, так и позитив-
ный вклад в этот процесс. Некоторые их них, а именно 
трансформирующий ростовой фактор (TGF) и некроти-
ческий опухолевый фактор (TNF), играют роль индукто-
ров апоптоза, а фактор роста нервов (NGF), нейротро-
фический фактор мозга (BDNF), инсулиноподобные 
факторы (IGF) и ростовой фактор фибробластов (FGF), 
наоборот, препятствуют его развитию [13].

Нейротрофин NGF безусловно необходим для 
выживания и поддержания функционирования 
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холинергических нейронов в ядрах основания мозга 
и их проекций в гиппокамп и те корковые зоны, ко-
торые подвергаются дегенерации при развитии БА, 
а также для поддержания нейропластичности в этих 
структурах мозга [14–16]. NGF продуцируется посред-
ством энзиматического расщепления его предшествен-
ника — белка proNGF. Но proNGF может продуциро-
вать как клеточную смерть, связываясь с комплексом 
нейротрофического рецептора и сортилина (p75NTR/
sortilin complex), тем самым активируя проапоптоти-
ческий (JNK) путь превращения, так и улучшать ней-
рональное выживание посредством индуцирования 
ядерного фактора каппа-В (NF- B) через рецептор 
p75NTR [14, 17, 18].

Изменения в системе нейротрофина NGF при про-
грессировании БА указывают на сдвиг в передаче сиг-
нала в сторону proNGF/p75NTR нейродегенеративного 
пути, что приводит к уменьшению нейротрофической 
поддержки и нейропластичности и прогрессированию 
альцгеймеровской патологии [17, 19, 20].

Обнаружено, что по мере развития БА наблюдается 
снижение уровня NGF, а также BDNF в уцелевших ней-
ронах гиппокампа и ряде отделов неокортекса, наря-
ду с уменьшением рецепторов нейротрофинов в коре 
и базальных ядрах [21]. Иммунохимические данные 
о распределении BDNF в структурах головного мозга 
(на постмортальном материале пациентов с БА) гово-
рят о предпочтительной локализации BDNF в нейро-
нах (в телах клеток, аксонах и дендритах) гиппокампа, 
перегородки, миндалевидного ядра, а также черной 
субстанции. Напротив, в холинергических нейронах 
базальных ядер мозга иммунореактивность BDNF не 
выявлена. По данным M.G. Murer и соавт. [22], в мозге 
больных, умерших от БА, BDNF обнаружен также в се-
нильных бляшках и пирамидных нейронах коры, содер-
жащих нейрофибриллярные клубочки. В ряде систе-
матических обзоров подтверждено снижение уровня 
BDNF в сыворотке крови пациентов с БА. Полагают, что 
BDNF может быть причастен к нейродегенерации при 
БА в качестве патогенетического или компенсаторного 
фактора. Установлено, что повышенный уровень сы-
вороточного BDNF уменьшает риск развития деменции 
и БА [23], а повышенный уровень proBDNF коррелиру-
ет с более высоким уровнем фосфотау в гиппокампе 
больных БА [24]. Низкий уровень BDNF в сыворотке 
крови ассоциирован с когнитивным снижением и ча-
стотой мягкого когнитивного снижения (mild cognitive 
impairment, MCI) и предсказывает переход MCI в де-
менцию при БА [25]. На основании указанных данных 
было сделано предположение, что терапевтические 
вмешательства, направленные на усиление BDNF сиг-
налинга в сыворотке крови пациентов с БА или умень-
шение дисбаланса между соотношением proBDNF/BDNF, 
могут модифицировать прогрессирование нейродеге-
нерации и предотвращать БА [26]. Введение BDNF по-
средством прямой доставки в мозг через стволовые 
клетки и вирусные векторы на трансгенных моделях БА 
уменьшало нейродегенерацию и когнитивный дефицит 

в эксперименте на животных [27]. Более того, все, что 
способствует увеличению экспрессии BDNF в мозге 
(стиль жизни: физическая активность, ограничение 
питания, некоторые продукты, социальное взаимо-
действие), может повышать нейрональную устойчи-
вость и отсрочивать начало БА и ее прогрессирование 
[28–31].

Исследовалась также роль сосудистого эндотели-
ального фактора роста (VEGF) и фактора роста фибро-
бластов (FGF) [32]. У пациентов, умерших от БА, обна-
ружено наличие VEGF и FGF в структурах хориоидного 
сплетения, а также повышение плотности рецепторов 
FGF. Присутствие этих рецепторов в хориоидном спле-
тении и паутинной сети ворсинок и одновременное 
наличие в них амилоидного белка позволило авторам 
предположительно связать их с наружной гидроцефа-
лией, характерной для БА.

В 1986 г. появились первые сообщения о том, что 
введение растворимого NGF-белка непосредственно 
в мозг (интравентрикулярно) может предотвращать 
вызванную каким-либо повреждением дегенерацию 
холинергических нейронов [33–35]. Позднее несколько 
независимых исследовательских групп установили, что 
интрацеребральное введение мышиного NGF кроликам 
делает обратимой возрастную атрофию холинергиче-
ских нейронов в ядрах основания мозга, а также сни-
жение памяти на выполнение пространственных тестов 
[36]. Аналогичная защитная роль холинергических 
нейронов была продемонстрирована в 1990 г. путем 
введения в мозг кроликов, а в 1991 г. — в мозг прима-
тов рекомбинантного человеческого NGF [37]. Эти дан-
ные послужили основанием для предположения о том, 
что введением NGF непосредственно в мозг можно пре-
дотвратить обусловленную каким-либо повреждением 
или спонтанную (возрастную) дегенерацию холинерги-
ческих нейронов и тем самым предупредить вызванную 
упомянутыми причинами утрату памяти у эксперимен-
тальных животных. Кроме того, в эксперименте удалось 
показать, что интрацеребральное введение NGF суще-
ственно усиливает активность АХ-трансферазы и по-
вышает уровень АХ в мозге, а также предотвращает ре-
троградную дегенерацию холинергических нейронов, 
вызванную повреждением аксонов холинергических 
нейронов [38, 39].

На основании этих данных введение NGF было 
признано перспективной стратегией терапии БА, спо-
собствующей, с одной стороны, сохранению подвер-
гающихся дегенерации холинергических нейронов, 
а с другой — усилению функции еще сохранных ней-
ронов. Однако преклинические исследования безо-
пасности такой стратегии показали, что интрацере-
бровентрикулярные инфузии NGF связаны с четырьмя 
различными опасностями: 1) с потерей массы тела, 
обусловленной нарушением глотания; 2) с разраста-
нием аксонов вокруг сосудистого русла; 3) с мигра-
цией шванновских клеток из периферической в цен-
тральную нервную систему, приводящей к увеличению 
мозжечка и ствола мозга. Хотя эти побочные явления 
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спонтанно регрессировали после прекращения введе-
ния NGF, однако они были признаны весьма серьезными 
осложнениями терапии. Тем не менее трем шведским 
пациентам с БА было выполнено интрацеребровентри-
кулярное введение NGF [40]. Однако у всех трех боль-
ных развился болевой синдром и выраженная потеря 
массы тела, из-за чего терапию пришлось прервать. 
Поскольку из-за большой величины молекул NGF не 
может проникать через гематоэнцефалический барьер 
и соответственно не может вводиться парентерально, 
а интрацеребровентрикулярное его введение связа-
но с серьезными побочными эффектами, этот вид те-
рапии был признан неприемлемым для клинической 
практики. Тем не менее значимость упомянутых экс-
периментальных исследований велика, поскольку они 
впервые позволили опровергнуть устоявшуюся догму, 
утверждавшую, что человеческие нейроны не могут 
регенерировать. Однако доставка к нейрональным 
структурам больших белковых молекул нейротрофиче-
ских факторов все еще остается трудно преодолимым 
с терапевтической точки зрения препятствием.

МУЛЬТИМОДАЛЬНЫЕ ЭФФЕКТЫ 

ЦЕРЕБРОЛИЗИНА

Открытие нейротрофических эффектов у церебро-
лизина (ЦРЛ), препарата, который уже около 30 лет 
применялся в клинике в основном для лечения це-
ребрально-сосудистой патологии, вновь привлекло 
внимание к нему. ЦРЛ представляет собой комплекс 
аминокислот (аланин, аргинин, аспартат, лейцин, лизин, 
метионин и др.) и низкомолекулярных пептидов, есте-
ственно сбалансированных в соотношении 15 и 85%. 
Его получают из мозга свиньи путем стандартизованно-
го ферментативного гидролиза. 1 мл водного раствора 
препарата содержит 215,2 мг концентрата цереброли-
зина, постоянный количественный и качественный со-
став которого был подтвержден процедурами тщатель-
ного контроля качества, включая аминокислотный ана-
лиз и HPLC (High-Performance Liquid Chromatography) 
пептидный маппинг. Поскольку препарат содержит 
только низкомолекулярные олигопептиды (молеку-
лярный вес до 10 тыс. дальтон), он хорошо проникает 
через гематоэнцефалический барьер в условиях па-
рентерального (внутривенного) введения [41].

ЦРЛ воспроизводит эффекты NGF и обнаружива-
ет нейротрофическую активность, аналогичную NGF 
на дорсальных ганглиях покрышки [42]. По данным 
S. Akai и соавт. [43], периферическое введение ЦРЛ 
сохраняет холинергические нейроны на модели экспе-
риментального пересечения fi mbria fornix, что доказы-
вает возможность малых молекул препарата проникать 
через гематоэнцефалический барьер в фармакологи-
чески значимом количестве. К настоящему времени 
в многочисленных экспериментальных исследованиях 
было установлено, что ЦРЛ обладает мультимодаль-
ным, органоспецифическим действием на головной 
мозг. Он регулирует мозговой метаболизм, обладает 

нейропротективными свойствами и уникальной ней-
ронспецифической активностью, сходной с активно-
стью NGF [44]. ЦРЛ повышает сниженный при БА уро-
вень экспрессии транспортера глюкозы-1 (гена GLUT-1), 
что приводит к увеличению скорости синтеза соответ-
ствующего белка. Поскольку последний выполняет 
функции транспортера глюкозы в головной мозг через 
гематоэнцефалический барьер, введение ЦРЛ способ-
ствует, в свою очередь, улучшению церебрального ме-
таболизма глюкозы [45, 46]. По данным ПЭТ при БА ско-
рость метаболизма глюкозы значительно снижается, 
особенно в лобно-височно-теменных областях коры, 
и это снижение коррелирует со степенью тяжести син-
дрома деменции. Таким образом, указанный механизм 
фармакологического действия ЦРЛ имеет патогенети-
ческую значимость при лечении БА.

У ЦРЛ также обнаружена способность редуциро-
вать образование амилоидогенного пептида (А 1-42) 
на трансгенных животных моделях БА [47–49]. Этот 
эффект прямо коррелирует с процессом образования 
новых синаптических контактов в головном мозге экс-
периментальных животных и с улучшением у них нару-
шенной памяти и способности к обучению.

Описаны нейроиммунологические эффекты цере-
бролизина на животных моделях дегенерации гиппо-
кампа, вызванных -амилоидом [50].

Установлено, кроме того, что ЦРЛ препятствует па-
тологической активации клеток микроглии, которая 
характерна для БА, и тем самым затрудняет высвобо-
ждение этими клетками воспалительных цитокинов 
[51]. Ранее было обнаружено, что активация микроглии 
возникает уже на начальных стадиях БА в ответ на от-
ложение цитотоксического -амилоида. Высвобожда-
ющиеся при этом цитокины, в свою очередь, усиливают 
воспалительную реакцию микроглии, что еще больше 
стимулирует продукцию -амилоида [51]. Таким обра-
зом, активирование микроглии и цитокинов представ-
ляет собой важную часть процесса нейродегенерации, 
что и делает этот патогенетический механизм одной 
из важных мишеней фармакотерапии БА.

С помощью различных экспериментальных моде-
лей было установлено, что введение ЦРЛ приводит 
к увеличению в коре головного мозга числа стволовых 
клеток — предшественников нейронов, большинство 
из которых позднее дифференцируется в новые нейро-
ны [52]. Доказано, что ЦРЛ повышает жизнеспособность 
нейронов и тормозит процесс нейроапоптоза, в частно-
сти, провоцируемого различными стрессорными фак-
торами [53]. Это установлено в экспериментах на куль-
туре корковых нейронов эмбрионов цыплят, которая 
выращивалась в условиях депривации нейротрофиче-
ских факторов. Как известно, в процессе эмбриогенеза 
нервные клетки, не установившие контактов со своими 
мишенями, подвергаются гибели по механизму апопто-
за. Этот же процесс преждевременно развивающегося 
или вызванного экзогенными факторами (ишемия, ги-
поксия, окислительный стресс, интоксикация) апоптоза 
имеет место и при БА. В то же время удалось доказать, 
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что в условиях апоптотического процесса, развивающе-
гося, например, под воздействием ишемических эксай-
тотоксических или свободнорадикальных факторов, 
ЦРЛ способствует выживанию нейронов [54–55].

Антиамилоидный эффект ЦРЛ был подтвержден 
в эксперименте на трансгенных моделях БА [48–55]. 
Кроме того, на различных экспериментальных моделях 
были получены доказательства того, что препарат пре-
дотвращает утрату белка, ассоциированного с микро-
трубочками (МАР2) и составляющего основу цитоске-
лета нейронов [56]. Утрата МАР2 является маркером 
ранней стадии повреждения нейронов. ЦРЛ, ингибируя 
действие кальцийзависимых внутриклеточных протеаз, 
таких как кальпаин, тем самым препятствует процессу 
распада МАР2 и деградации цитоскелета нейронов. Та-
ким образом, спектр фармакологической активности 
препарата в значительной мере совпадает с характе-
ристиками НРФ, способы доставки которого до сих пор 
еще не вышли за пределы стадии экспериментальных 
исследований.

ЦРЛ обладает и другим преимуществом перед НРФ. 
Как уже отмечалось ранее, БА представляет собой ней-
родегенеративное заболевание, сопровождающееся 
повреждением не только холинергических, но и других 
типов нейронов, обладающих разными нейротрансмит-
терными фенотипами, что приводит, соответственно, 
к множественному нарушению функций различных 
нейротрансмиттерных систем. Поскольку естественные 
НТФ обладают, как правило, специфическим действи-
ем на строго определенную популяцию нейронов, то 
при БА, очевидно, необходимо применять своего рода 
смесь различных нейротрофических субстанций. В то 
же время ЦРЛ — это своеобразный «терапевтический 
коктейль», в который входят различные биологически 
активные олигопептиды. Их взаимодействие сопрово-
ждается широким спектром нейротрофической актив-
ности. Чрезвычайно важна не только широта спектра 
механизмов терапевтического действия ЦРЛ, но и его 
доказанная многочисленными экспериментальными 
и клиническими исследованиями безопасность при 
клиническом применении. Показано, что ЦРЛ не обла-
дает антигенными свойствами и практически не вызы-
вает аллергических реакций, не проявляет мутагенного 
эффекта и не оказывает тератогенного действия [57].

ПРИМЕНЕНИЕ ЦРЛ В КЛИНИЧЕСКОЙ 

ПРАКТИКЕ

Первые публикации, освещавшие результаты лече-
ния ЦРЛ больных с деменцией альцгеймеровского типа, 
появились в конце 80-х — начале 90-х гг. прошлого 
столетия, хотя первый опыт клинического примене-
ния церебролизина по другим показаниям относится 
к значительно более раннему периоду. О позитивных 
результатах лечения церебролизином пациентов с со-
судистой деменцией сообщали Н.Н. Верещагин и соавт. 
[58]. Возможности нейропротективного действия цере-
бролизина впервые были показаны в работе H. Hetzel, 

E. Niedermeyer [59], в которой авторы анализировали 
опыт успешного выведения больных из гипогликеми-
ческой комы с использованием церебролизина. После 
того как удалось получить экспериментальные доказа-
тельства нейротрофического действия церебролизина, 
в клинических условиях были выполнены многочис-
ленные испытания его при лечении БА.

Первое рандомизированное плацебо-контролиру-
емое исследование было проведено E. Ruther и соавт. 
[60]. В нем участвовали 120 пациентов с сенильным 
типом БА с легкой или умеренно выраженной демен-
цией. Результаты исследования показали, что больные, 
получившие 20 в/в инфузий церебролизина (по 30,0 мл 
в 100 мл физраствора), продемонстрировали статисти-
чески высокозначимое улучшение клинической сим-
птоматики, когнитивных возможностей и активности 
в повседневной жизни по сравнению с аналогичной 
по составу группой больных, получавших плацебо. 
Было показано, что на лечение ЦРЛ положительно реа-
гировали 63% больных. Через 6 месяцев после оконча-
ния клинического испытания повторили клиническое 
обследование 101 из 120 пролеченных ЦРЛ больных. 
Катамнестическая оценка обнаружила, что почти 32,4% 
пациентов, получавших ранее ЦРЛ, сохранили улучше-
ние когнитивных функций, достигнутое в результате 
терапии. У 49% пролеченных больных при катамне-
стической оценке выявлено ухудшение по сравнению 
с оценкой к окончанию терапии, однако ни у одного 
из них не было ухудшения по сравнению с днем начала 
терапии. Поэтому исследователи пришли к выводу, что 
лечение церебролизином может замедлять или даже 
приостанавливать прогрессирование нейродегенера-
тивного процесса у пациентов с БА на стадии мягкой 
и умеренно выраженной деменции.

Позднее в крупномасштабном открытом клини-
ческом исследовании, в котором приняли участие 
645 больных с деменцией, эти результаты были под-
тверждены [61]. Результаты небольшого пилотного 
исследования, выполненного тогда же в России [62], 
полностью соответствовали выводу предшествовав-
ших исследований о клинической эффективности ЦРЛ 
при лечении БА.

Результаты более поздних двойных слепых плаце-
бо-контролируемых клинических испытаний ЦРЛ, кото-
рые выполнялись в полном соответствии с современ-
ными требованиями, предъявляемыми к клиническому 
изучению лекарственных средств, предназначенных 
для лечения БА, предоставили новые доказательства 
эффективности терапии церебролизином при этом за-
болевании.

В этой связи особый интерес представляют дан-
ные многоцентрового исследования, выполненного 
в 1999 г. в Канаде [57]. Оно проводилось как двой-
ное слепое плацебо-контролируемое исследование 
в соответствии с правилами GCP. В исследование были 
включены 192 больных с диагнозом БА (в соответствии 
с критериями NINCDS/ADRDA) с легкой или умеренно 
выраженной тяжестью деменции и оценкой по шкале 
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MMSE (краткая шкала оценки психического статуса) 
[63] в диапазоне от 10 до 26 баллов. Все больные по-
лучили по 20 в/в инфузий в течение четырех недель. 
Больные одной группы получали по 30 мл цереброли-
зина в 100 мл физраствора, а пациенты другой груп-
пы — по 130 мл физраствора. Оценка в ходе исследо-
вания проводилась четыре раза: до начала исследова-
ния, сразу после окончания терапии и затем через 3 и 6 
месяцев. В этом исследовании было подтверждено (по 
результатам катамнестических оценок), что ЦРЛ прояв-
ляет модифицирующее действие на течение болезни, 
причем это действие продолжается по меньшей мере 
в течение двух месяцев после окончания терапии. Кро-
ме того, нашел подтверждение хороший профиль его 
безопасности. Однако не было получено достоверных 
различий между эффектами ЦРЛ и плацебо в отноше-
нии когнитивного функционирования больных немед-
ленно по окончании терапии. Возможно, негативный 
результат объяснялся тем, что сравниваемые группы 
больных не были рандомизированы по тяжести де-
менции и клиническому типу БА, в связи с чем в кон-
трольной и основной группах могло оказаться разное 
соотношение больных с мягкой и умеренной тяжестью 
деменции и с разной прогредиентностью заболевания, 
обусловленной, в частности, различным возрастом ее 
манифестации.

Выполненное в России двойное слепое плаце-
бо-контролируемое исследование эффективности 
ЦРЛ при легкой и умеренной деменции, обусловлен-
ной БА, проводилось в двух аналогичных по тяжести 
деменции группах больных с диагнозом БА по критери-
ям МКБ-10 и NINCDS/ADRDA (по 25 человек в каждой) 
[64]. В исследовании установлен значимый терапев-
тический эффект в отношении когнитивных функций, 
оценивавшийся как по шкале MMSE, так и ADAS-cog 
(диагностическая шкала болезни Альцгеймера) [65]. 
Оценка общего клинического впечатления (по шкале 
CGI) также показала значимо большую эффективность 
ЦРЛ по сравнению с плацебо. Различий в переносимо-
сти препарата (применявшегося в дозе 30 мл в 100 мл 
физраствора) по сравнению с плацебо (130 мл физрас-
твора) так же, как и в предыдущих исследованиях, не 
было установлено.

ДОЛГОВРЕМЕННЫЕ ЭФФЕКТЫ 

ЦЕРЕБРОЛИЗИНА

В 2001 г. в нескольких клиниках Австрии и Гер-
мании было завершено масштабное мультицентровое 
исследование [66]. Оно выполнялось как рандомизи-
рованное двойное слепое плацебо-контролируемое 
с параллельными группами больных. В ходе исследо-
вания изучали эффективность и безопасность лече-
ния повторными курсами ЦРЛ (в сравнении с плаце-
бо) у больных с БА. Курсы лечения ЦРЛ или плацебо 
выполнялись по стандартной схеме и проводились 
с интервалом два месяца. Таким образом, на протяже-
нии четырех месяцев больные получали всего 40 в/в 

инфузий церебролизина (по 30 мл в 100 мл физрас-
твора) или плацебо, применявшегося по той же схеме. 
В исследование включали больных с диагнозом веро-
ятной БА (по критериям NINCDS/ADRDA [67] и МКБ-10) 
на стадии мягкой или умеренно выраженной деменции 
по шкале CDR [68]. Состояние когнитивных функций до 
начала терапии должно было соответствовать оценкам 
по шкале MMSE в диапазоне от 14 до 24 баллов. Пер-
вичными параметрами эффективности служили шкала 
общего клинического впечатления (CGI) и шкала ADAS-
cog. Больные считались респондерами, если улучше-
ние по шкале ADAS-cog составляло не менее 4 баллов, 
а эффект по шкале CGI оценивался в диапазоне от 2 до 
4, что соответствовало разным степеням улучшения. 
Если состояние пациентов не улучшалось к окончанию 
терапии (оценка 5) или ухудшалось (оценка от 6 до 
8), пациенты считались нереспондерами. 149 больных, 
соответствовавших критериям включения, были слу-
чайным образом распределены в две группы. Больные 
1-й группы получали плацебо (73 больных), 2-й груп-
пы — ЦРЛ (76 больных). Закончили полный курс тера-
пии соответственно 66 и 70 пациентов.

Анализ эффективности терапии показал, что доля 
респондеров в исследовавшихся группах составила 
63% в группе ЦРЛ и 39% в группе плацебо. У пациен-
тов с умеренно выраженной деменцией обнаружены 
еще более заметные межгрупповые различия в эф-
фективности терапии (соответственно 63,4 и 25% ре-
спондеров). Терапевтический эффект ЦРЛ оказался 
достоверным уже после первого курса терапии, по-
сле второго курса число респондеров среди больных, 
получавших церебролизин, еще более увеличилось, 
а в группе плацебо — уменьшилось. При катамнести-
ческой оценке спустя 3 месяца после окончания те-
рапии было обнаружено, что почти половина (45,9%) 
больных, получавших ЦРЛ, и только 28,6% из группы 
плацебо сохранили позитивную оценку эффективности 
терапии по шкале CGI. Межгрупповые различия в доле 
респондеров в пользу ЦРЛ оставались достоверными 
и при катамнестическом обследовании. Частота не-
желательных явлений в исследовавшихся группах 
оказалась близкой: легкие нежелательные эффекты 
терапии были зарегистрированы у 43,4% пролеченных 
ЦРЛ и у 38,0% больных, получавших плацебо. Тяжелые 
нежелательные явления были зафиксированы у четы-
рех больных (по два в каждой группе). Между иссле-
довавшимися группами не было выявлено достоверных 
различий в частоте и тяжести нежелательных событий 
или в клинически значимых изменениях лабораторных 
параметров.

Таким образом, в этом исследовании было убе-
дительно доказано, что с помощью повторного курса 
лечения (с интервалом два месяца) можно не только 
закрепить, но и усилить первоначальный терапевти-
ческий эффект ЦРЛ. Кроме того, с помощью упомяну-
того исследования удалось установить, что терапев-
тический эффект препарата сохраняется в большей 
или меньшей мере на протяжении трех месяцев после 
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завершения терапии, что свидетельствует о наличии не 
только немедленного симптоматического эффекта, но 
и о возможности положительного модифицирующего 
воздействия ЦРЛ на течение болезненного процесса.

Способность ЦРЛ оказывать модифицирующее вли-
яние на течение нейродегенеративного процесса при 
БА изучалась также в рамках российского проспектив-
ного открытого сравнительного исследования, прово-
дившегося в течение 20 месяцев у больных с мягкой 
и умеренно выраженной деменцией при БА [69]. По-
сле 4-недельного wash-out периода больные получили 
по четыре курса 4-недельных внутривенных инфузий. 
Лечение проводилось по одной и той же схеме (на курс 
20 в/в инфузий); ЦРЛ вводили в 100 мл физраствора 
с 4-месячным интервалом, но с использованием разных 
дозировок препарата — в 1-й группе применялась ра-
зовая дозировка 10 мл, а во 2-й — 30 мл.

Ранее было установлено, что терапевтический от-
вет у больных с разной тяжестью БА и разными кли-
ническими типами заболевания может быть неодно-
родным [70, 71]. Для того чтобы избежать возможного 
влияния на межгрупповые различия неоднородного 
состава больных (в зависимости от разной тяжести де-
менции или принадлежности заболевания к различным 
клиническим типам), группы составлялись по методу 
парного контроля в соответствии с вышеупомянутыми 
признаками. Таким образом, исследуемые группы ока-
зались идентичными по числу больных (по 25 человек 
в группе), по распределению в них пациентов с раз-
ной тяжестью и типом течения заболевания. Они также 
достоверно не различались между собой по среднему 
возрасту больных в группах и по распределению их 
по полу. Группы оказались практически идентичными 
по тяжести когнитивных расстройств (среднегруппо-
вые оценки по шкалам MMSE и ADAS-cog) и по оценке 
функциональных возможностей пациентов (средне-
групповые оценки по шкале оценки инструменталь-
ной активности в повседневной жизни [IADL]) [72]. 
Распределение больных в группах в зависимости от 
носительства генотипа ApoE4 также оказалось очень 
близким. Этот фактор, как показало наше предыдущее 
исследование, необходимо учитывать при проведении 
долговременных исследований, поскольку известна 
связь между ApoE4(+)-генотипом и более неблаго-
приятным течением болезни. В ходе клинического 
испытания, которому предшествовал wash-out пери-
од продолжительностью 1 мес., больных обследовали 
пять раз: до начала испытания и по окончании каждого 
из курсов терапии, соответственно к концу 1-го, 7-го, 
13-го и 19-го мес. Эффективность терапии оценивалась 
по следующим шкалам: MMSE и ADAS-cog, IADL и CDR.

В целях оценки безопасности лечения регистри-
ровались все нежелательные эффекты терапии, про-
водилось динамическое наблюдение за основными 
физическими характеристиками (АД, частота пульса) 
и основными лабораторными показателями, обяза-
тельно учитывалась сопутствующая медикаментозная 
терапия.

В 1-й группе полностью курс лечения закончили 
23 больных: один больной выбыл в связи с нежела-
нием продолжать лечение (после 3-го курса терапии) 
и у одного больного терапия была прекращена из-за 
ухудшения состояния после 2-го курса. Во 2-й груп-
пе также завершили исследование 23 больных: один 
пациент выбыл в связи с отказом от проведения 2-го 
курса терапии и один больной прекратил лечение из-за 
ухудшения состояния также во время 2-го курса те-
рапии. В этом исследовании были проанализированы 
дозозависимые терапевтические эффекты при разной 
исходной тяжести деменции. У больных с мягкой де-
менцией обнаружены значимые различия между ди-
намикой среднегрупповых оценок по шкале MMSE при 
применении разных доз церебролизина: у больных 
2-й группы (получавших по 30,0 мл ЦРЛ) наблюдалось 
улучшение состояния когнитивных функций по срав-
нению с исходным уровнем вплоть до окончания ис-
следования, достоверное улучшение показателей от-
мечалось как после 1-го, так и 2-го курсов терапии. 
У больных 1-й группы (инфузии по 10,0 мл ЦРЛ) отме-
чалось только статистически недостоверное улучше-
ние оценок по шкале MMSE по сравнению с исходным 
уровнем, вплоть до 3-го курса терапии, но к окончанию 
исследования их состояние оказалось незначимо хуже 
исходного уровня. У больных с умеренно выраженной 
деменцией динамика показателей по шкале MMSE не 
имела существенных различий между исследуемыми 
группами. Среднегрупповые оценки по этой шкале по-
степенно ухудшались в обеих группах уже после 2-го 
курса терапии, но с более быстрой негативной дина-
микой в 1-й группе.

Была проанализирована динамика перехода боль-
ных из одной клинической стадии в другую за 22-ме-
сячный период исследования (оценка по шкале CDR) 
в зависимости от применявшихся терапевтических доз 
церебролизина. К окончанию исследования на стадию 
более тяжелой деменции перешли 48,0% больных, по-
лучавших меньшие дозы церебролизина (1-я группа), 
и лишь 28,0% больных, получавших большие дозы 
препарата (2-я группа). В 1-й группе к окончанию ис-
следования 40,0% больных, находившихся к началу 
исследования на стадии мягкой деменции, перешли 
на стадию умеренной, во 2-й группе переход от мяг-
кой к умеренной деменции установлен только у 26,7% 
больных. Со стадии умеренно выраженной к тяжелой 
деменции к окончанию исследования перешли 60,0% 
пациентов 1-й группы, а во 2-й группе в два раза мень-
ше — только 30,0%.

Отдельно изучили связь между генотипом ApoE4±, 
т.е. с наличием или отсутствием аллеля 4 у больных 
и качеством их терапевтического ответа при длитель-
ном курсовом лечении с использованием разных до-
зировок ЦРЛ. Анализ результатов показал, что после 
1-го курса терапии статистически достоверное улуч-
шение состояния когнитивных функций (шкала MMSE) 
по сравнению с исходным уровнем отмечено у больных 
с АроЕ4(+)-генотипом, получавших как по 10, так и по 
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30 мл церебролизина, а среди пациентов с АроЕ4(–)-ге-
нотипом только у тех, кто получал по 30 мл ЦРЛ. Од-
нако уже начиная со 2-го курса терапии у больных 
с АроЕ4(+), получавших по 10 мл церебролизина, про-
исходит недостоверное ухудшение когнитивных функ-
ций по сравнению с исходным уровнем. У всех боль-
ных, получавших по 30 мл церебролизина независимо 
от АроЕ4-генотипа, ухудшение оценки когнитивных 
функций (незначимое) произошло лишь к окончанию 
исследования. Среднегрупповой показатель, характе-
ризующий качество повседневной активности боль-
ных (шкала IADL), достоверно улучшался после 1-го 
курса терапии у всех больных с АроЕ4(+)-генотипом. 
Однако наиболее ранняя отрицательная динамика (по-
сле 2-го курса) по этой шкале отмечалась у больных 
с АроЕ4(+)-генотипом, получавших меньшие дозы це-
ребролизина. У всех других больных недостоверное 
ухудшение показателей повседневной активности на-
ступало лишь после 3-го курса терапии.

Анализ динамики перехода больных из одной кли-
нической стадии в другую в зависимости от АроЕ4-ге-
нотипа также показал существенные различия. Если 
больные с АроЕ4(+)-генотипом получали по 10 мл ЦРЛ, 
то за период проведения исследования на более тяже-
лую стадию болезни перешло 69,2% из них. Этот пока-
затель оказался достоверно хуже, чем у всех больных, 
получавших по 30 мл препарата и вдвое хуже (недо-
стоверно), чем у больных с АроЕ4(–)-генотипом, полу-
чавших по 10 мл препарата.

Таким образом, у больных с генотипом АроЕ4(+) 
наименьший стабилизирующий эффект наблюдается 
при применении в долговременной терапии малых до-
зировок ЦРЛ. В том случае, если больные с АроЕ4(+)-ге-
нотипом лечились повторными курсами церебролизина 
в дозах 30 мл, стабилизирующий эффект оказался в 2,5 
раза выше.

Нежелательные эффекты терапии наблюдались 
у двух больных 1-й группы и у трех больных 2-й груп-
пы. Преждевременно прервали терапию из-за неже-
лательных эффектов по одному больному из каждой 
группы. Причиной этому послужило обострение пси-
хотической симптоматики у больного из 2-й группы 
и ухудшение соматического состояния у больного 
из 1-й группы.

Проведенное сравнительное открытое клиническое 
исследование подтвердило наличие достоверных пози-
тивных эффектов курсовой инфузионной терапии ЦРЛ. 
Достоверных различий в эффективности первого тера-
певтического курса в зависимости от применявшихся 
доз установлено не было. Однако в ходе проспективно-
го сравнительного открытого исследования 4-кратной 
курсовой терапии ЦРЛ, проводившейся на протяжении 
19 месяцев, установлено наличие определенных дозо-
зависимых различий в долговременных эффектах тера-
пии у больных. В целом за период проведения иссле-
дования прогрессирование болезни оказалось более 
выраженным при применении невысоких доз (10 мл) 
по сравнению с более высокими дозами (30 мл).

Таким образом, лечение повторными курсами с при-
менением больших дозировок (по 30 мл) церебролизи-
на на протяжении 19 месяцев, по-видимому, оказывает 
более выраженное замедляющее действие на течение 
нейродегенеративного процесса, нежели аналогичное 
курсовое лечение с применением малых (10 мл) доз 
препарата. Следовательно, применение повторных 
курсов инфузионной терапии церебролизином с ис-
пользованием ежедневных дозировок по 30 мл следует 
признать предпочтительным с точки зрения возможно-
сти достижения большего стабилизирующего эффекта. 
Для достижения стабилизирующего эффекта у боль-
ных БА, имеющих АроЕ4(+)-генотип, по-видимому, не-
обходимо применять повторные курсы терапии цере-
бролизином с обязательным использованием больших 
(30 мл) дозировок препарата.

Подводя итоги серии клинических исследований 
по изучению эффективности лечения ЦРБ пациентов 
с БА, авторы пришли к выводу о том, что этот пептидер-
гический препарат, обладающий нейротрофическими 
и мультимодальными нейропротективными свойствами, 
представляет собой не только эффективное средство 
симптоматической терапии БА, но и обладает отчет-
ливым позитивным модифицирующим воздействием 
на течение болезненного процесса при применении 
повторных курсов терапии.

По мнению авторов, эти результаты, а также полу-
ченные ранее данные о способности ЦРЛ повышать 
эффективность и переносимость последующей холи-
нергической терапии, позволяют говорить о необходи-
мости включения его в комплексную терапию БА. Эту 
рекомендацию следует считать обязательной (в отсут-
ствие противопоказаний) для пациентов с генотипом 
ApoE4(+), а также при большей тяжести заболевания, 
т.е. на стадии умеренно выраженной деменции.

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 

НЕЙРОТРОФИЧЕСКОЙ (ЦЕРЕБРОЛИЗИН) 

И ХОЛИНЕРГИЧЕСКОЙ (ЭКСЕЛОН) 

ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ С МЯГКОЙ/

УМЕРЕННОЙ ВЕРОЯТНОЙ БА

Открытое сравнительное клиническое исследова-
ние в параллельных группах больных было проведено 
С.И. Гавриловой и соавт. [73] в 2005 г. Группы были 
сформированы по методу парного контроля в соот-
ветствии со следующими параметрами: тяжесть де-
менции (мягкая или умеренная), клинический тип БА 
(пресенильный или сенильный). Критерии включения/
невключения в исследование были аналогичными опи-
санным ранее. Создать группы с полностью идентич-
ным распределением по АроЕ4-генотипу [АроЕ4(+)/
АроЕ4(–)], к сожалению, не удалось.

В исследование были включены 60 больных 
(по 30 человек в каждой группе). Группы значимо 
не различались по половозрастному распределению 
и были аналогичными по распределению пациентов 
по возрасту начала болезни и по тяжести деменции. 
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Исходные среднегрупповые тестовые оценки так-
же оказались практически идентичными. Больные 
1-й группы получили по два стандартных курса ЦРЛ 
(по 20 в/в капельных инфузий по 30,0 мл ЦРЛ в 100 мл 
физраствора) с интервалом 8 недель. Больные 2-й 
группы получали перорально иАХЭ ривастигмин (Эк-
селон) в индивидуально переносимых максимальных 
суточных дозах в течение 16 недель. Через 8 недель 
после окончания терапевтического периода больные 
обеих групп обследованы катамнестически. Эффек-
тивность терапии оценивалась по следующим кли-
ническим и психометрическим шкалам: CGI, MMSE, 
ADAS-cog, а также по шкале оценки повседневной 
активности IADL. Состояние пациентов оценивалось 
в период проведения исследования пять раз: на 0-й 
день, через 4, 12 и 16 недель терапии и через 8 недель 
после окончания лечения.

Все больные полностью завершили курс лечения. 
У пациентов, получавших ЦРЛ (группа 1), статистиче-
ски достоверное улучшение состояния когнитивных 
функций по сравнению с исходным уровнем отмеча-
лось после каждого проведенного курса терапии. Че-
рез 8 недель после окончания лечения оценка состо-
яния когнитивных функций возвратилась к исходному 
уровню (день 0), но не ухудшилась, как этого можно 
было ожидать при естественном течении заболевания. 
У больных, лечившихся Экселоном (группа 2), состоя-
ние когнитивных функций достоверно улучшалось (по 
сравнению с исходным уровнем) на протяжении всего 
курса терапии, однако через 8 недель после окончания 
лечения этот показатель ухудшился (недостоверно) 
по сравнению с исходным уровнем.

Сравнение эффективности терапии, т.е. разности 
показателей шкалы MMSE между началом и окончани-
ем терапии (16 недель), не выявило значимых межгруп-
повых различий. Однако у больных 1-й группы с мягкой 
деменцией терапевтический эффект оказался заметно 
бо льшим (хотя различия не достигали уровня стати-
стической значимости) по сравнению с больными 2-й 
группы с той же тяжестью деменции. У больных 2-й 
группы с умеренно выраженной деменцией суммарная 
оценка также улучшилась, но недостоверно. Особый 
интерес представляют данные катамнестической оцен-
ки: через 8 недель после завершения терапии уровень 
когнитивного функционирования у больных 1-й груп-
пы возвратился к исходному, а у больных 2-й группы 
он ухудшился недостоверно. У пациентов с мягкой 
деменцией различия в эффекте терапии между тера-
певтическими группами (увеличение оценок по шкале 
MMSE по сравнению с исходной) в пользу терапии ЦРЛ 
оказались на уровне статистической значимости, при 
этом у больных 1-й группы, несмотря на завершение 
терапевтического курса, установлено улучшение ког-
нитивных функций по сравнению с исходной оценкой. 
У больных с умеренно выраженной деменцией досто-
верных межгрупповых различий в катамнестических 
оценках не наблюдалось. В обеих терапевтических 
группах у больных с исходной умеренно выраженной 

деменцией отмечено незначительное ухудшение ког-
нитивных функций.

Статистически достоверная положительная динами-
ка суммарных оценок по шкале ADAS-cog имела место 
в 1-й и во 2-й группах больных на протяжении всего 
периода терапии. Однако через 8 недель после окон-
чания лечения достоверное улучшение показателей 
по сравнению с исходной оценкой сохранялось только 
у больных, пролеченных ЦРЛ. Сравнение среднегруп-
повой разности показателей по шкале ADAS-cog между 
началом и окончанием терапии (16 недель) не выявило 
достоверных межгрупповых различий.

При катамнестической оценке через 8 недель после 
окончания терапии (24-я неделя исследования) в об-
щей группе больных, пролеченных ЦРЛ, когнитивные 
нарушения оказались менее выраженными по сравне-
нию с оценкой к началу терапии. Как в общей группе 
больных, так и у пациентов с мягкой деменцией дол-
говременная эффективность терапии ЦРЛ, оценивав-
шаяся по шкале ADAS-cog, оказалась значимо лучшей, 
нежели у больных, получавших Экселон. При умерен-
ной деменции достоверных межгрупповых различий 
при катамнестической оценке установлено не было.

В обеих терапевтических группах суммарный по-
казатель шкалы IADL, характеризующий качество по-
вседневной активности больных (навыки физического 
самообслуживания: прием пищи, одевание, уход за со-
бой, а также передвижение, финансовая деятельность), 
достоверно улучшался на протяжении всего периода 
терапии. Но в группе, пролеченной ЦРЛ, улучшение по-
казателей повседневного функционирования (по срав-
нению с исходной оценкой) сохранялось на значимом 
уровне даже через 8 недель после завершения лече-
ния.

Сравнение усредненной разности показателей 
между финальными и исходными оценками по шкале 
IADL выявило межгрупповые различия в эффектах ЦРЛ 
и Экселона в отношении повседневного функциони-
рования больных. Через 8 недель после завершения 
приема терапии в группе больных, получавших ЦРЛ, 
улучшение повседневного функционирования оказа-
лось достоверно лучшим, чем у пациентов, получав-
ших ранее Экселон, причем этот эффект не зависел 
от тяжести деменции. При катамнестической оценке, 
т.е. спустя почти полгода после начала исследования, 
положительный терапевтический эффект сохранялся 
у 53,3% пациентов 1-й группы и у 26,6% 2-й группы, 
причем умеренное улучшение осталось у 23,3% паци-
ентов, пролеченных ранее ЦРЛ, и только у 6,6%, ранее 
получавших Экселон. Ухудшение в состоянии отмече-
но у 10% пациентов 1-й группы и у 23,4% больных 2-й 
группы.

В этом исследовании отдельно изучалась связь 
между генотипом ApoE4± (наличие или отсутствие 
аллеля АроЕ4±) и качеством терапевтического ответа 
пациентов с БА на лечение ЦРЛ и Экселоном. В зави-
симости от качества терапевтического эффекта боль-
ные были разделены на респондеров и нереспондеров. 
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Пациенты оценивались как респондеры, если оценка 
по общему клиническому впечатлению (шкала CGI) 
соответствовала умеренному или значительному улуч-
шению и при этом показатель эффективности терапии 
по шкале ADAS-cog составлял не менее 4 баллов (> 4). 
Исходя из этих критериев в 1-й группе оказались 40% 
респондеров, а во 2-й — 23,3%. Однако среди паци-
ентов с генотипом АроЕ4(+) доля респондеров оказа-
лась практически одинаковой в обеих группах: соот-
ветственно 30,8 и 31,2%. Напротив, доля респондеров 
среди больных с АроЕ4(–)-генотипом в 1-й группе ока-
залась более чем в три раза выше, чем во 2-й группе: 
47,0 и 14,3% соответственно.

Нежелательные явления при лечении ЦРЛ наблю-
дались только в одном случае. У больных, лечивших-
ся Экселоном, нежелательные явления отмечались 
в 14 случаях (тошнота, рвота, артериальная гипер-
тензия, слабость и головокружение, тяжесть в эпига-
стральной области), однако нежелательные явления 
у лечившихся Экселоном больных имели место только 
в периоде титрования доз и исчезали после уменьше-
ния суточной дозы экселона.

Таким образом, проведенное исследование пока-
зало, что оба вида терапии оказывают достоверный 
клинический эффект (непосредственно по завершении 
терапии) как в отношении когнитивного функциони-
рования (шкалы MMSE и ADAS-cog), так и по оценке 
функциональной активности в повседневной жизни 
(IADL). Однако число респондеров среди больных, 
пролеченных церебролизином, в 1,7 раза превышало 
число респондеров среди больных, лечившихся Эксе-
лоном. Отсроченная (катамнестическая) оценка через 
8 недель после завершения лечения обнаружила от-
четливые межгрупповые различия в выраженности 
расстройств когнитивного и повседневного функцио-
нирования пациентов (оценка по шкалам ADAS-cog 
и IADL) в пользу ЦРЛ, причем эти различия не зависели 
от тяжести деменции. Среди больных с АроЕ4(+)-гено-
типом доля респондеров в терапевтических группах 
оказалась практически одинаковой, а среди пациен-
тов с АроЕ4(–)-генотипом число респондеров на ЦРЛ 
в четыре раза превышало число ответиших на 4-ме-
сячную терапию Экселоном. Отсроченные эффек-
ты ЦРЛ в отношении когнитивных функций (оценка 
по шкале ADAS-cog) у больных с АроЕ4(–)-генотипом 
оказались в 6,5 раза выше по сравнению с эксело-
ном. У больных с АроЕ4(+)-генотипом отсроченные 
эффекты церебролизина не обнаружили значимых 
межгрупповых различий. Таким образом, у больных, 
имеющих АроЕ4(–)-генотип, отсроченные эффекты ЦРЛ 
оказались существенно лучше, нежели у пациентов 
с АроЕ4(+)-генотипом.

В 2006 г. опубликованы результаты выполненно-
го в Испании долговременного рандомизированного 
плацебо-контролируемого исследования дозозави-
симых эффектов ЦРЛ у пациентов с мягкой/умерен-
ной БА [74]. Исследование, продолжавшееся 6 ме-
сяцев, выполнялось в трех центрах. Оно включало 

279 пациентов, разделенных на четыре группы в зави-
симости от применявшихся дозировок ЦРЛ: пациенты 
трех групп получали ЦРЛ соответственно по 10 мл 
(69 больных), 30 мл (70 больных) и 60 мл (71 боль-
ной). Пациенты 4-й группы получали плацебо. Первый 
курс лечения внутривенными инфузиями препарата 
или плацебо продолжался 4 недели, за этот период 
все пациенты получили по 20 инфузий (по пять ин-
фузий в неделю). В следующие 8 недель пациенты 
получали по две инфузии в неделю. Оценка состо-
яния проводилась 4 раза: до начала исследования, 
через 4 и 12 недель терапии, а также через три месяца 
после окончания активного лечения (т.е. на 24-й не-
деле). Оценка проводилась с помощью батареи шкал 
и тестов: расширенной версии когнитивной подшка-
лы шкалы ADAS (ADAS-cog+) [75], ADCS-ADL version 
[76], шкалы изменения оценки состояния пациентов 
на основании впечатления врача и лица, ухаживающе-
го за пациентом (Clinical Interview Based Impression 
of Change, CIBIC+) [77], шкалы MMSE, а также шкалы 
психоневрологических нарушений NPI [78] и шкалы 
оценки нетрудоспособности при деменции (Disability 
Assessment in Dementia, DAD) [79]. Результаты оцен-
ки по ADAS-cog+ и CIBIC+ анализировались по из-
менению среднегрупповой оценки по сравнению 
с исходной и по показателю респондеров. Респон-
деры по ADAS-cog оценивались по изменению оцен-
ки на более чем 4 балла по сравнению с исходной; 
респондеры по CIBIC+ определялись по степени эф-
фекта от 1 до 3, которые соответствовали минималь-
ному (3), умеренному (2) и выраженному (1) эффек-
ту. На 24-й неделе у больных, получавших по 10 мл 
ЦРЛ, наблюдалось улучшение когнитивных функций 
по ADAS-сog+ и общему клиническому впечатлению 
(CIBIC+; р > 0,001). Дозировки 30 и 60 мл показали 
значимый эффект по изменению общего клинического 
впечатления, но не по эффекту в отношении когни-
тивного функционирования. Доля пациентов, обнару-
живших нежелательные явления, оказалась одинако-
вой во всех группах. Большинство из нежелательных 
явлений были легкими, их частота не зависела от 
применявшихся дозировок. Тяжелые нежелательные 
явления были отмечены у восьми пациентов, в том 
числе: три — в группе 10 мл, два — в группе 30 мл 
и три — в группе плацебо.

По мнению авторов, в целом лечение ЦРЛ хорошо 
переносилось и вело к значимому дозозависимому 
улучшению показателей общего клинического впечат-
ления по сравнению с плацебо. Различий по общему 
клиническому впечатлению в зависимости от при-
менявшихся дозировок установлено не было. Любая 
из применявшихся дозировок оказала значительный 
терапевтический эффект по CIBIC+ . Катамнестическая 
оценка на 24-й неделе исследования показала наибо-
лее благоприятный эффект для дозы 10 мл: результа-
ты по CIBIC + оказались втрое лучшими по сравнению 
с плацебо. Во всех трех терапевтических группах боль-
ных, получавших 10, 30 и 60 мл, число респондеров 
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составило соответственно 65, 60 и 58%. В противопо-
ложность этому только 20,7% в группе плацебо имели 
позитивный терапевтический эффект. Таким образом, 
полученные данные указывают на инвертированный 
дозозависимый терапевтический эффект ЦРЛ.

Однако результаты оценки нарушений поведения 
и психотических симптомов (по шкале NPI) показали, 
что доза 60 мл была наиболее эффективной в умень-
шении нейропсихиатрических симптомов, что сви-
детельствует о разном дозозависимом профиле ЦРЛ 
в отношении когнитивных и поведенческих функций 
при БА. Доза 10 мл имеет наилучший эффект в отно-
шении когнитивных функций, а доза 60 мл — в отно-
шении нейропсихиатрических симптомов, что предпо-
лагает разные механизмы действия ЦРЛ по отношению 
к когнитивным и поведенческим функциям больных. 
По предположению авторов, высокие дозы ЦРЛ вызы-
вают мягкий седативный эффект, что ранее было уста-
новлено при проведении клинического изучения ЦРЛ 
на здоровых добровольцах. Седативное действие боль-
ших доз препарата, по-видимому, объясняет его более 
низкий когнитивный терапевтический эффект. По мне-
нию авторов, аналогичный инвертированный дозоза-
висимый эффект характерен для гормона роста и для 
регенеративного действия BDNF на серотонинергиче-
ские аксоны в экспериментальных исследованиях, что 
может служить косвенным доказательством нейротро-
фических эффектов ЦРЛ. По мнению авторов, препарат 
имеет отчетливое пролонгированное действие, в отли-
чие от холинергических препаратов (ингибиторов АХЭ). 
О персистирующем эффекте ЦРЛ после окончания тера-
пии писали ранее, в частности E. Ruether и соавт. [66] 
отмечали значимый терапевтический эффект через 
3 месяца после окончания лечения ЦРЛ. Эти данные мо-
гут указывать на возможное болезнь-модифицирующее 
или стабилизирующее действие препарата, которое 
выходит за пределы чисто симптоматического эффек-
та. Долговременное действие ЦРЛ хорошо согласуется 
с его психофармакологическим профилем и нейротро-
фической активностью. По экспериментальным данным 
введение ЦРЛ в течение одного месяца приводит к уве-
личению плотности разветвлений дендритов и увеличе-
нию синаптической сети [80]. Можно ожидать, что такие 
глубокие эффекты в отношении нейрональной цито-
архитектоники способны индуцировать долговремен-
ный клинический эффект препарата. Кроме того, как 
было показано ранее, ЦРЛ уменьшает формирование 
амилоидных бляшек в эксперименте на трансгенных 
животных [48] и таким образом, по-видимому, прямо 
взаимодействует с лежащим в основе БА нейродеге-
неративным процессом. По заключению авторов, ЦРЛ 
безопасен и эффективен для лечения БА на стадии 
мягкой/умеренной деменции, причем дозировка 10 мл 
предпочтительна при преобладании в структуре де-
менции когнитивных расстройств, а доза 60 мл может 
быть клинически обоснованной для пациентов с более 
тяжелыми формами заболевания с преобладающими 
поведенческими нарушениями [74].

ЦЕРЕБРОЛИЗИН В КОМБИНИРОВАННОЙ 

ТЕРАПИИ БА

Особый интерес представляют результаты россий-
ского исследования, выполненного в НЦПЗ [70], по из-
учению клинических эффектов комбинированной тера-
пии с включением ЦРЛ (ипидакрин + ЦРЛ) в сравнении 
с монотерапией ипидакрином. Оно выполнялось как 
двухэтапное сравнительное исследование: на первом 
этапе исследование проводилось как двойное слепое 
плацебо-контролируемое, а на втором — как открытое 
сравнительное исследование. Цель работы состояла 
в изучении влияния курсовой терапии ЦРЛ (на курс 
20 в/в инфузий по упомянутой выше схеме в сравне-
нии с аналогичным курсом плацебо) на эффективность 
и переносимость последующей холинергической тера-
пии с использованием иАХЭ ипидакрина (Нейромиди-
на). Ипидакрин в обеих группах больных применяли 
после курса в/в инфузионной терапии ЦРЛ или плаце-
бо в течение 10 недель в стандартной дозе 80 мг/сут, 
разделенной на два приема.

Результаты исследования свидетельствовали о том, 
что предварительное применение курсовой терапии 
ЦРЛ позволяет улучшить переносимость последующей 
холинергической терапии и избежать появления неже-
лательных эффектов последней (при монотерапии ипи-
дакрином нежелательные эффекты отмечались у 20% 
больных). Применение комплексной терапии в виде по-
следовательных курсов ЦРЛ и ипидакрина позволяло 
достичь достоверно более высокого и более быстрого 
терапевтического эффекта в уменьшении когнитивных, 
поведенческих и функциональных нарушений у боль-
ных БА по сравнению с монотерапией ипидакрином.

Позднее X.A. Alvarez и соавт. [81] опубликовали 
результаты 28-недельного двойного слепого плаце-
бо-контролируемого исследования эффективности 
и безопасности комбинированной терапии (донепези-
лом и ЦРЛ) в сравнении с монотерапией ЦРЛ или до-
непезилом у больных БА. Авторы сравнили эффектив-
ность и безопасность указанных видов терапии в трех 
группах пациентов с мягкой и умеренной вероятной 
БА (MMSE 12–25), пролеченных в трех клинических 
центрах Испании в период с октября 2004 по апрель 
2008 г. Общая численность включенных в исследова-
ние больных составила 197 человек. Они были рандо-
мизированы в три группы (в соотношении 1:1:1): полу-
чавшие лечение ЦРЛ (10 мл; n = 64 чел.), донепезилом 
(10 мг; n = 66 чел.) или их комбинацией (n = 67 чел.).

Пациенты из группы донепезила получали препа-
рат с 1-й по 4-ю неделю в дозе 5 мг, а с 5-й по 28-ю 
неделю — по 10 мг. Курс ЦРЛ, вводимого внутривенно 
по 10 мл в 50 мл физраствора в течение 15 мин, про-
водился с 1-й по 4-ю неделю (по пять инфузий в не-
делю) и повторно с 13-й по 16-ю неделю, за послед-
ним курсом следовал интервал, свободный от терапии, 
продолжительностью 12 недель. Пациенты в группе 
комбинированной терапии получали одновременно ле-
чение донепезилом и курсовой терапии ЦРЛ по схеме, 
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назначаемой для пациентов из группы церебролизина. 
Для ослепления исследования в схему терапии пациен-
тов из группы ЦРЛ включались таблетки плацебо, похо-
жие на таблетки донепезила по 5 мг (на 1–4-й неделе) 
и по 10 мг (с 5-й по 28-й недели). Пациенты из группы 
донепезила помимо этого препарата получили 40 вну-
тривенных инфузий физраствора по схеме, описанной 
выше для ЦРЛ.

В качестве первичных показателей эффективности 
были приняты изменения между базальной оценкой 
и оценкой на 28-й неделе исследования по шкалам 
ADAS-cog+ и CIBIC+. В качестве вторичных показате-
лей эффективности применялась оценка по шкалам 
ADCS-AD и NPI, изменения исходной оценки по этим 
шкалам оценивались на 16-й и 28-й неделе исследо-
вания. Дополнительно проводился анализ по долям 
респондеров в группах. Респондерами считались па-
циенты с улучшением по школе ADAS-cog более чем 
по четырем пунктам и по шкале CIBIC+ при показателях 
1–2 (соответствующих улучшению). Все данные анали-
зировались с использованием SAS version 8.2 Software 
(SAS Institute Inc., Cary, NC). Терапевтический эффект 
по когнитивным, функциональным и поведенческим 
доменам в группах значимо не различался, в то время 
как улучшение клинической оценки (CIBIC+) свидетель-
ствовало в пользу лечения ЦРЛ и комбинированной 
терапии. Расстройства когнитивного функционирова-
ния (по шкале ADAS-cog) уменьшились во всех группах 
(mean + SD) соответственно для ЦРЛ на –1,7 + 7,5; для 
донепезила на –1 + 6,1; для комбинированной терапии 
на –2,3 + 6,0, с наилучшими результатами для комбини-
рованной терапии на всех оценочных визитах. Моноте-
рапия ЦРЛ (по применявшейся методике) оказалась та-
кой же эффективной, как лечение донепезилом. Доля 
респондеров среди больных, леченных ЦРЛ и комби-
нированной терапией (соответственно 64,1 и 62,7%), 
оказалась выше в 1,6 раза, чем в группе донепезила 
(37,9%). Авторы предположили, что ЦРЛ способен про-
лонгировать эффект донепезила на более длительном 
отрезке времени или замедлить прогрессирование 
болезни, благодаря своему нейротрофическому ме-
ханизму действия. Авторы приводят в подтверждение 
этой гипотезы работу M.H. Tuszynski и соавт. [82], про-
демонстрировавшую когнитивное улучшение и замед-
ление прогрессирования БА у больных, леченных NGF, 
имплантированным в базальную мембрану.

Кроме того, в более ранних исследованиях 
Х.А. Alvarez и соавт. [83] было показано, что после ле-
чения ЦРЛ у больных с поздним началом БА уровень 
IGF1 в плазме крови увеличивается, и этот результат 
коррелирует с улучшением поведенческих функций, 
функциональных возможностей и общим клиническим 
улучшением, что свидетельствует в поддержку гипо-
тезы вовлечения нейротрофически опосредованных 
процессов в клинический эффект ЦРЛ.

Аналогично этим результатам в более поздней 
работе Х.А. Alvarez и соавт. [84] установлено значи-
мое увеличение BDNF в плазме крови пациентов БА, 

пролеченных ЦРЛ или комбинированной терапией 
с включением ЦРЛ, и не обнаружено такого эффекта 
после монотерапии донепезилом.

Однако, по мнению авторов, имеющиеся дан-
ные в настоящее время не дают основания для 
утверждения о синергическом действии донепе-
зила и церебролизина и требуют дополнительного 
изучения.

В 2015 г. S. Gauthier и соавт. [85] выполнен пер-
вый систематизированный метаанализ, в который были 
включены результаты выполненных к этому времени 
рандомизированных двойных слепых плацебо-кон-
тролируемых испытаний ЦРЛ у больных с мягкой/
умеренной БА. Предварительно был проведен поиск 
в Кохрейновской базе данных и в базе PubMed, а так-
же в обзоре по церебролизину, подготовленному Цен-
тром объединенных нейронаук. В анализ включили 
данные шести опубликованных клинических иссле-
дований, соответствовавших заданным параметрам. 
Во всех исследованиях применялась одна и та же те-
рапевтическая доза 30 мл ЦРЛ, который вводили вну-
тривенно капельно в физрастворе в течение 4 недель 
(по пять инфузий в неделю). Анализы были основаны 
на отношении шансов (ОШ) для дихотомизированных 
глобальных клинических изменений и безопасности, 
на стандартизованной разности средних (СРС) для 
объединенных данных по когнитивной функции и на 
критериях Манна–Уитни (М–У) для многофакторного 
анализа «глобальной пользы» (т.е. комбинированного 
эффекта глобального клинического изменения и ди-
намики когнитивных функций). Анализ показал, что 
ЦРЛ значимо более эффективен в сравнении с пла-
цебо в отношении когнитивных функций через 4 не-
дели терапии (СРС –0,40 балла; ДИ 95% от –0,66 до 
0,37 балла; ДИ –0,13; р = 0,0031) и через 6 месяцев 
катамнестического наблюдения (СРС –0,37 балла; ДИ 
95% от –0,90 до 0,16; р = 0,1710), а по оценке глобаль-
ного клинического изменения — через 4 недели: ОШ 
3,32; ДИ 95% (1,20–9,21); р = 0,0212; через 6 месяцев: 
ОШ 4,98; ДИ 95% (1,37–18,13); р = 0,0150. В аспекте 
«глобальной пользы» — через 4 недели: М–У 0,57; 
ДИ 95% (0,53–0,61); р = 0,0006; через 6 месяцев: М–У 
0,57; ДИ 95% (0,53–0,61); р = 0,0010. С точки зрения 
безопасности ЦРЛ был сопоставим с плацебо. Таким 
образом, данный анализ представил доказательства 
общего положительного эффекта ЦРЛ и благоприятно-
го соотношения в оценке «пользы/риска» при лечении 
этим препаратом пациентов с мягкой/умеренной БА.

Таким образом, проведенные к настоящему времени 
клинические исследования эффективности и безопас-
ности ЦРЛ в лечении пациентов с мягкой/умеренной 
деменцией, обусловленной БА, показали позитивные 
результаты в отношении общего клинического функ-
ционирования больных при применении различных ре-
жимов введения препарата и дозировок в диапазоне 
от 10 до 30 мл на одну инфузию. Применение больших 
терапевтических доз ЦРЛ (от 30 до 60 мл), по данным 
некоторых авторов, оказывает положительный эффект 
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в отношении психотических и поведенческих наруше-
ний (по оценке с помощью шкалы NPI). Комбиниро-
ванная терапия ЦРЛ и иАХЭ повышает эффективность 
монотерапии иАХЭ как в отношении когнитивных, так 
и функциональных показателей активности в повсе-
дневной жизни. Поскольку эффекты комбинированной 
терапии были изучены в ограниченных по численности 
группах больных, эти терапевтические возможности 
следует определить в более масштабных клинических 
исследованиях. Результаты долговременных исследо-
ваний ЦРЛ с включением данных катамнестического 
наблюдения разной длительности поддерживают ги-
потезу о модифицирующем терапевтическом эффекте 
ЦРЛ. Однако эти обнадеживающие результаты необхо-
димо подтвердить в более масштабных плацебо-кон-
тролируемых или сравнительных исследованиях, в том 
числе с применением комбинированной терапии ЦРЛ 
и различными иАХЭ.
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