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Цель проведения симпозиума сводилась к тому, 

чтобы обсудить мультимодальный подход к лечению 

болезни Альцгеймера (БА) и сформулировать новую 

терапевтическую парадигму. БА является сложным 

заболеванием, в развитие которого вовлекаются 

различные механизмы, поэтому может быть весьма 

целесообразным в ходе его лечения использовать 

комбинированный терапевтический подход. До не-

давнего времени регуляторные органы не разрешали 

проведение научных исследований в подобном на-

правлении, однако в последние годы исследования 

как раз сфокусировались на возможностях приме-

нения нейротрофических средств в составе комби-

нированной терапии.

Íîâûå äîêëèíè÷åñêèå 
èññëåäîâàíèÿ íåéðîòðîôè÷åñêîé 
òåðàïèè 
áîëåçíè Àëüöãåéìåðà

Профессор Eliezer Masliah (Department of 
Neurosciences and Pathology, University of California, 
San Diego, USA) представил результаты новых до-

клинических исследований нейротрофической 

терапии БА. Несмотря на то, что патогенез БА свя-

зан с нейродегенерацией, нейрогенез также значи-

тельно выражен. Данные последних исследований 

свидетельствуют о том, что когнитивный дефицит, 

наблюдаемый при БА, более тесно коррелирует с 

утратой пресинаптических терминалей в неокортексе 

и лимбической системе, нежели с формированием 

амилоидных бляшек [1–3].

Было продемонстрировано, что синаптические 

терминали разрушаются бета-амилоидными () 

олигомерами. Протеолитическое расщепление белка-

предшественника  (APP) - и -секретазой при-

водит к образованию A
1–42

 мономера, который при 

патологических условиях может собираться и агре-

гировать с образованием токсических  олигомеров 

[4]. Высокие уровни  олигомеров коррелируют с 

утратой синапсов и выраженностью когнитивных 

нарушений [5]. Разрушение  опосредуется про-

теолитическими ферментами, включая неприлизин, 

молекулы шаперонов (аполипопротеин Е [apo E]), 

а также лизосомальные и нелизосомальные пути 

(рис. 1). Токсические  олигомеры могут вносить 

вклад в дисрегуляцию сигнальных путей (Fyn, FAK, 

киназа-3 гликогенсинтазы [GSK3], циклинзави-

симая киназа-5 [CDK5]) и приводить к нарушению 

работы белков цитоскелета и синаптических белков, 

нарушению транспорта нейротрофических факторов и 

последующему повреждению синапсов и нейронов [6].

Нейротрофическая терапия БА может включать 

такие подходы, как уменьшение образования  

олигомеров, снижение синтеза  за счет примене-

ния блокаторов секретаз и малых интерферирующих 

рибонуклеиновых кислот, усиление разрушения 

 и снижение содержания фосфорилированных 

tau-белков. Кроме того, большое количество дан-

ных свидетельствует о ценности идеи проведения 

заместительной терапии нейротрофическими фак-

торами. Однако возникает вопрос о том, какие же 

нейротрофические факторы замещать. По состоянию 

на сегодняшний день в большинстве научных иссле-

дований внимание было сфокусировано на факторе 

роста нервов (NGF) и его предшественнике, pro-NGF, 

при этом были получены противоречивые результаты. 

Вместе с тем в исследованиях с нейротрофическим 

фактором головного мозга (BDNF) и инсулинопо-

добным фактором роста 1 (IGF-1) были получены 

убедительные данные о снижении выраженности БА. 

В клиническом исследовании NGF (фаза I), в рам-

ках которого была использована генная технология 
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ex vivo, NGF доставлялся в мозг пациентов с легкой 

формой БА (n = 8). При этом NGF не вызывал каких-

либо длительных побочных эффектов, а оценка по 

краткой шкале оценки психического статуса (Mini-

Mental status examination) и когнитивной подшкале 

шкалы оценки выраженности болезни Альцгейме-

ра (Alzheimer Disease Assessment scale — cognitive 

subcomponent [ADAS-cog+]) указывала на замедление 

скорости снижения когнитивных функций. На серии 

сканограмм, выполненных с помощью позитронно-

эмиссионной томографии (PET), после лечения было 

выявлено достоверное (p < 0,05) увеличение содер-

жания 18-фтордезоксиглюкозы в коре [7]. Несмотря 

на полученные результаты, исследование было рано 

приостановлено, поскольку NGF вызывал дистро-

фические изменения в аксонах, которые приводили 

к негативным клиническим последствиям. 

В последние годы самый большой прогресс был 

достигнут в отношении неинвазивных подходов к 

нейротрофической терапии БА, включая доставку 

нейроактивных пептидов, низкомолекулярных лиган-

дов Р75, МК-677 (ибутаморена месилат) [8], AIT-082 

(летеприним калия [неотрофин®]) [9] и смеси нейро-

пептидов, Церебролизина [10–15].

Снижение содержания BDNF играет важную 

роль в дегенерации лимбической системы при БА. 

В ряде исследований было обнаружено снижение 

числа кальбиндиновых нейронов в зубчатой извили-

не гиппокампа — месте продукции BDNF. Глубокая 

нейрональная дисфункция энторинальной коры 

вносит вклад в когнитивное снижение при БА. По-

вреждение пирамидальных нейронов и наличие ней-

рофибриллярных клубков приводит к утрате синапсов 

в зубчатой извилине гиппокампа. Было показано, 

что введение BDNF грызунам и приматам с моделью 

БА влечет за собой развитие большого количества 

нейропротективных эффектов [16]. Введение гена 

BDNF амилоид-трансгенным мышам приводило к 

обращению утраты синапсов и улучшению клеточ-

ной сигнализации, одновременно восстанавливая 

способность к обучению и память. Инфузия BDNF 

в мозг старых крыс приводила к восстановлению 

сниженных когнитивных функций. Одновременно у 

старых приматов BDNF обращал атрофию нейронов 

и ослаблял связанное с возрастом когнитивное сни-

жение [16]. BDNF увеличивал образование синапсов 

и способность к выполнению большого количества 

поведенческих тестов. Однако проблема описанного 

подхода заключается в том, что он носит инвазивный 

характер.

Альтернативным подходом является возможность 

прикрепить переносчик к молекуле BDNF, который 

позволит ей преодолеть гематоэнцефалический 

барьер при выполнении инъекции на периферии. 

Примерами являются apo E, apo B и антитела [17]. 

Церебролизин — гидролизат мозга, состоящий из 

пептидов (25 %) и аминокислот (75 %), также спосо-

бен проходить через гематоэнцефалический барьер, 

Рисунок 1. Метаболизм белка-предшественника Αβ, олигомеризация Αβ и пути сигнализации, 
вовлеченные в механизмы синаптического повреждения при болезни Альцгеймера [6]

Примечания: Aβ — бета-амилоидный пептид; Apo E — аполипопротеин Е; АРР — белок-предшественник 
Aβ; Arc — активность-регулирующий цитоскелет-связанный белок; BACE — фермент, расщепляющий 
АРР в β-положении; CDK5 — циклинзависимая протеинкиназа-5; FAK1 — киназа-1 фокальной 
адгезии; Fyn — тирозин-протеинкиназа Fyn; GSK3β — киназа-3β гликогенсинтазы; IDE — инсулин-
деградирующий фермент; PS1 — пресенилин-1; sAPPβ — растворимый пептид АРРβ (образуется как 
продукт, дополнительный к Aβ, при расщеплении АРР с помощью β-секретаз. — Прим. перев.); tau — 
tau-белок.
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а его производство является высокостандартизи-

рованным и воспроизводимым. При выполнении 

периферической инъекции экспериментальным 

животным Церебролизин накапливается в гиппокам-

пе, лимбической системе и фронтальной коре — об-

ластях, имеющих важное значение для нейрогенеза. 

В моделях на животных Церебролизин защищал от 

повреждений, вызываемых цитотоксическими сред-

ствами. Церебролизин защищал нейроны от эксай-

тотоксического повреждения у мышей [18]. У мышей 

с генетическим «нокаутом» apo E четырехнедельная 

терапия Церебролизином приводила к улучшению 

когнитивных функций и снижению выраженности 

повреждения нейронов по сравнению с животными, 

получавшими плацебо [19]. В дополнение к этому 

Церебролизин усиливал образование синапсов в 

первичных нейрональных культурах и выживаемость 

нервных стволовых клеток [20].

Нейротрофические пептиды, содержащиеся в 

Церебролизине, были идентифицированы с помо-

щью иммуноферментного анализа. Они включают 

иммунореактивные пептиды цилиарного нейротро-

фического фактора (CNTF), глиального нейротро-

фического фактора (GDNF), IGF-2 и IGF-1 [21]. 

Было показано, что комбинация нейротрофических 

пептидов усиливает нейрогенез, а также выявлен 

синергистический эффект NGF, CNTF и BDNF на 

функциональное восстановление после повреждения 

нервов у крыс [22]. В последующих исследованиях 

был продемонстрирован комбинированный эффект 

GDNF, BDNF и CNTF на дифференцировку нейро-

нов в культурах нейронных стволовых клеток [23]. Эти 

данные позволяют объяснить, почему комбинация 

пептидов с различной нейротрофической активно-

стью, содержащаяся в Церебролизине, проявляет 

выраженный эффект при нейропатологии.

Механизм действия Церебролизина при БА оста-

ется неясным. Однако результаты экспериментов 

с моделью БА у мышей дают возможность про-

лить свет на механизм действия данного препарата 

(рис. 2). В моделях БА у животных было показано, 

что Церебролизин влияет на образование синапсов и 

усиливает выживаемость нервных стволовых клеток, 

одновременно уменьшая поведенческий и синапти-

ческий дефицит [24–26]. Церебролизин снижает со-

держание растворимых A
1–42 

пептидов и накопление 

олигомеров, которые вносят вклад в когнитивное 

снижение при БА. У трансгенных мышей, получавших 

Церебролизин, наблюдалось достоверное улучшение 

выполнения теста Морриса (водный лабиринт) по 

сравнению с животными, получавшими плацебо. 

Подобные поведенческие ответы коррелируют с уве-

личением синаптической плотности, с увеличением 

за счет Церебролизина количества дендритных ши-

пиков в зубчатой извилине (p < 0,01) по сравнению с 

плацебо. Анализ, выполненный через шесть месяцев 

Рисунок 2. Механизмы нейропротекции, 
опосредованные Церебролизином при 

метаболизме белка-предшественника Aβ, 
выявленные в моделях у трансгенных мышей

после отмены Церебролизина, выявил возвращение 

симптомов БА с накоплением A олигомеров и по-

веденческой дисфункцией [14, 15, 24].

Профессор Masliah выделил несколько возмож-

ных механизмов действия Церебролизина, включая 

активацию путей деградации A (инсулин-деградиру-

ющий фермент [неприлизин]), снижение продукции 

A (протеолиз АРР за счет - или -секретаз), сниже-

ние синтеза и транскрипции (матричные РНК) АРР, 

нарушение созревания АРР (треонин 668), которое 

необходимо для транспорта и расщепления до A
(GSK3, CDK5). Подтверждение уменьшения коли-

чества A за счет снижения фосфорилирования АРР 

в положении «треонин 668» было получено в моделях 

с трансгенными животными [14]. Еще один механизм 

действия Церебролизина был выявлен в моделях ин-

сульта и включает активацию Akt [27]. Церебролизин 

усиливает активацию Akt у мышей, трансгенных по 

АРР, что приводит к увеличению уровней NGF и, 

соответственно, к развитию нейропротективного 

действия при БА (рис. 2).

Было показано, что при БА уменьшается созре-

вание нервных клеток-предшественников, о чем 

свидетельствует достоверно более низкое количе-

ство даблкортин-позитивных (DCX+) нейробластов 

по сравнению со здоровыми мышами [28]. В одном 

из последних исследований субгранулярной зоны 

гиппокампа у мышей, трансгенных по АРР, было 

показано, что Церебролизин увеличивает нейрогенез 

в гиппокампе по сравнению со здоровыми мышами 

(p < 0,05) [15, 29]. Это сопровождалось достоверным 

увеличением количества DCX+ нейробластов по 

сравнению со здоровыми животными.

Еще в одном новом исследовании сравнили эффек-

ты Церебролизина и двух пептидов, соответствующих 

активной области CNTF (пептид 6 и 6А), у мышей, 



190 Ìåæäóíàðîäíûé íåâðîëîãè÷åñêèé æóðíàë N¹ 5(51), 2012

Ìàòåðèàëû êîíôåðåíöèè /Proceedings of the Conference/

трансгенных по АРР. Как  Церебролизин, так и пеп-

тиды 6 и 6А регион-специфически увеличивали коли-

чество нейробластов (DCX+ клеток) и бромодезок-

сиуридин-позитивных клеток в субвентрикулярной 

зоне, обонятельной луковице и гиппокампе. У мышей, 

получавших пептиды 6 и 6А, наблюдалось увеличение 

количества PCNA-пози-тивных клеток (PCNA — 

ядерный антиген пролиферирующих клеток), в то 

время как у трансгенных мышей, получавших Це-

ребролизин, наблюдалось уменьшение TUNEL-

окрашивания и не менялось PCNA-окрашивание. Это 

свидетельствует о том, что введение Церебролизина 

было связано со снижением апоптоза, а пептидов — с 

усилением клеточной пролиферации [15]. В другом 

исследовании было продемонстрировано, что Цере-

бролизин усиливает нейрогенез в моделях инсульта 

путем активации Akt [27].

Профессор Masliah сделал вывод, что  Церебролизин

является важным терапевтическим средством при БА, 

которое способно усиливать образование синапсов и ден-

дритных шипиков. В дополнение к этому препарат снижа-

ет дефицит памяти у мышей, трансгенных по АРР, ингиби-

рует CDK5 и GSK3, уменьшает содержание растворимого 

и олигомерного A путем снижения фосфорилирования 

и созревания АРР, усиливает нейрогенез за счет наличия 

CNTF-, FGF- и IGF-подобной пептидной активности, 

одновременно активируя Akt и увеличивая экспрессию 

NGF.

Ñîâðåìåííîå ñîñòîÿíèå 
êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ 
ìóëüòèìîäàëüíîé òåðàïèè 
äëÿ ëå÷åíèÿ áîëåçíè Àëüöãåéìåðà

Симпозиум продолжил профессор Serge Gauthier 
(Director of the Alzheimer’s Disease Research Unit, 
McGill Center for Studies in Aging, Douglas Mental 
Health Research Institute, Montreal, Canada), пред-

ставив новые данные по мультимодальной терапии, 

применяемой для лечения БА. После диагностики БА 

пациентам могут быть назначены антидепрессанты и 

антихолинэстеразные средства, хотя имеется недо-

статочно данных, что антидепрессанты эффективны 

при легких и умеренных формах БА. Для того, чтобы 

замедлить дальнейшее прогрессирование болезни и 

утрату функциональной независимости, должна быть 

использована комбинация антихолинэстеразных 

средств и мемантина. После появления поведенче-

ских симптомов, спустя 5–6 лет после установления 

диагноза, могут быть использованы мемантин и анти-

холинэстеразные средства. В раннем периоде тяжелой 

стадии БА, до помещения пациентов в дом инвалидов, 

могут быть назначены атипичные нейролептики. При 

развитии тяжелой формы БА препараты обычно от-

меняют и акцент делается на паллиативном уходе за 

больными; причиной смерти обычно является аспи-

рационная пневмония [30].

Имеющиеся ограничения в применении совре-

менных лекарственных средств связаны с многофак-

торным этиопатогенезом заболевания, изменениями 

в прогрессировании болезни, запоздалой клиниче-

ской диагностикой (затруднена из-за наличия со-

путствующей патологии и характерных процессов 

естественного старения), использованием в качестве 

необходимого критерия для диагностики БА такого 

синдрома, как деменция, недостатком потенциаль-

ных болезнь-модифицирующих препаратов, приме-

няемых в виде монотерапии в дементной стадии БА. 

Одной из будущих целей является индивидуализация 

подходов к лечению.

Другие трудности при лечении БА связаны со 

смешанной природой данной патологии у пациентов 

более старшего возраста,  а также наличием другой со-

путствующей патологии нервной системы. В одном из 

новых исследований среди пациентов в возрасте старше 

75 лет (n = 179) с вероятной БА у 87,7 % была выявлена 

патоморфологически подтвержденная БА, из них у 

45,8 % наблюдалась смешанная патология, главным 

образом БА с макроскопическими инфарктами. Среди 

пациентов с легкими когнитивными нарушениями 

(n = 134) у 54,4 % была выявлена патоморфологически 

подтвержденная БА (58,7 % — с амнезией; 49,2 % — без 

амнезии) и у 19,4 % наблюдалась смешанная патология 

(22,7 % — с амнезией; 15,3 % — без амнезии) [31].

Профессор Gauthier остановился на ограничениях 

современных диагностических критериев БА, кото-

рые были сформированы на основании имеющейся 

клиники у пациентов, например дефицит памяти и 

одной или нескольких когнитивных сфер, нарушение 

повседневной деятельности, постепенное прогрес-

сирование, отсутствие нарушения сознания, начало 

в возрасте от 40 до 90 лет, отсутствие других заболе-

ваний мозга или системных заболеваний, которые 

могут приводить к деменции. Подобные критерии 

не принимают в расчет тот факт, что БА может раз-

виваться у лиц моложе 40 лет. 

При проведении патоморфологических иссле-

дований при БА были обнаружены скопления A, 

и в настоящее время разрабатывается ряд страте-

гий по созданию препаратов, которые бы взаи-

модействовали с A таким образом, чтобы умень-

шать их сборку. Одним из таких средств является 

3-амино-1-пропансульфокислота (трамипросат [аль-

цгемед®]). Он был разработан как сульфатированный 

миметик гликозаминогликанов, который может 

взаимодействовать с A пептидом и таким образом 

предотвращать его агрегацию. Трамипросат облег-

чает агрегацию tau-белка и не влияет на связывание 

tau-белка с микротрубочками, но может предотвра-

щать формирование tau-актиновых агрегатов [32]. 

В клинических исследованиях было показано, что 

трамипросат замедляет атрофию гиппокампа; был 

накоплен также ряд доказательств о положительном 
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влиянии на когнитивные функции. В одном из су-

банализов было показано, что трамипросат может 

оказывать положительное влияние на память, речь и 

праксис у пациентов с легкими и умеренными фор-

мами БА [33–35].

В последней работе в качестве конечной точки 

исследования использовали значение по шкале кли-

нической оценки деменции с помощью суммы бокси-

рованных баллов (Clinical Dementia Rating Scale Sum 

of Boxes Scores [CDR-SOB]). Данная шкала является 

полезным инструментом для оценки общего функци-

онирования пациентов и может быть использована 

любым обученным персоналом. Она представляет 

собой полуструктурированный опросник, который 

заполняется как пациентом, так и лицом, ухажива-

ющим за ним. Баллы размещены в шести доменах. 

Получаемые результаты воспроизводимы, поэтому 

изменение значений по данной шкале в будущих 

болезнь-модифицирующих исследованиях может ис-

пользоваться в качестве первичной конечной точки 

исследований. 

Лекарственные средства могут комбинировать-

ся с нефармакологической терапией, например с 

когнитивным тренингом. Интерес к последнему 

увеличивается, поскольку он усиливает сохраняю-

щиеся способности мозга и направлен на память, 

исполнительные способности и навыки ориентации 

[36]. Имеются убедительные подтверждения, что 

когнитивная интервенция может улучшать исходы у 

пациентов с легкими когнитивными нарушениями, 

у которых сохранена эпизодическая память (память 

на автобиографические события: время, место, где 

происходило событие, и т.д. — Прим. перев.) [36, 37]. 

При проведении объективной оценки памяти было 

выявлено, что когнитивные тренировки приводили 

к улучшению памяти на 22–30 %. Кроме того, на-

блюдалось позитивное влияние на ту сферу памяти, 

которая отвечает за повседневную деятельность, о 

чем сообщали сами пациенты [36, 37].

Еще одним полезным подходом является комби-

нирование препаратов с комплементарным действи-

ем, например ингибиторов ацетилхолинэстеразы 

(ИАХЭ) с блокаторами N-метил-D-аспартатных 

рецепторов и ингибиторов ацетилхолинэстеразы с 

Церебролизином. Лечение БА ингибиторами ацетил-

холинэстеразы и мемантином может минимизировать 

утрату функции. У пациентов (n = 404) с умеренными 

и тяжелыми формами БА, получавших стабильные 

дозы донепезила и мемантина, наблюдалось улучше-

ние в когнитивной сфере, повседневной активности, 

общем функционировании и поведении по сравне-

нию с плацебо [38]. Более того, в одном из последних 

наблюдательных исследований, в рамках которого 

были изучены данные за последние 10 лет, было об-

наружено, что пациентам, получавшим ингибиторы 

ацетилхолинэстеразы, достоверно позже требовался 

Рисунок 3. Прогрессирование болезни 
Альцгеймера и биомаркеры, используемые 

для ее диагностики [40]

Примечания: CSF tau — tau-белок 
в цереброспинальной жидкости; FDG-PET — 
позитронная эмиссионная томография с 
фтордезоксиглюкозой; МРТ — магнитно-
резонансная томография; ПСЛКН — поздняя 
стадия легких когнитивных нарушений; РСЛКН — 
ранняя стадия легких когнитивных нарушений

перевод в дом инвалидов, причем этот эффект на-

растал при совместном назначении с мемантином 

[39]. Полученные результаты свидетельствуют о том, 

что комбинированная терапия с мемантином пред-

ставляет собой новый подход к лечению пациентов 

с умеренными и тяжелыми формами БА. 

Недавно Национальный институт по проблемам 

старения и Ассоциация по борьбе с болезнью Альц-

геймера (National Institute on Aging; Alzheimer’s 

Association) представили новые рекомендации по 

диагностике БА и ее додементных и доклиниче-

ских фаз с использованием биомаркеров в качестве 

диагностических критериев (рис. 3). Большинство 

биомаркеров БА попадают в две категории. Первая 

категория содержит биомаркеры накопления A, та-

кие как содержание A в спинномозговой жидкости 

и визуализация амилоида с помощью PET. Вторая 

содержит биомаркеры нейронального повреждения: 

содержание tau-белка в спинномозговой жидкости, 

магнитно-резонансная визуализация гиппокампа, 

височной доли или всего мозга, PET-обследование 

с фтордезоксиглюкозой, которое выявляет области 

сниженного метаболизма, и однофотонная эмисси-

онная компьютерная томография, которая выявляет 

области сниженного кровотока. 

Далее профессор Gauthier остановился на ре-

зультатах одного из последних исследований 

 Церебролизина (что более подробно обсуждается в 

следующем докладе). 

При подведении итогов профессор Gauthier от-

метил, что наряду со значительным прогрессом в 

лечении БА в арсенале врача имеется возможность 

добиваться симптоматического улучшения течения 

болезни путем применения комбинированной тера-

пии, как фармакологической, так и нефармаколо-
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гической. В дальнейшем болезнь-модифицирующая 

терапия может быть более тщательно протестирована 

в продромальном периоде БА. 

Êîìáèíèðîâàíèå ìóëüòèìîäàëüíîé 
è ñèìïòîìàòè÷åñêîé òåðàïèè 
áîëåçíè Àëüöãåéìåðà ñ öåëüþ 
óëó÷øåíèÿ êëèíè÷åñêèõ èñõîäîâ

Доктор Antón Álvarez (EuroEspes Biomedical 

Research Centre, A Coruna, Spain) сделал завершаю-

щий доклад на симпозиуме и говорил о комбиниро-

вании мультимодальной и симптоматической терапии 

БА с целью улучшения клинических исходов. Доклад 

начался с обзора нейротрофических факторов, кото-

рые оказывают разнонаправленное влияние на тече-

ние БА. БА является многофакторным заболеванием, 

и поэтому применение мультимодальной терапии, 

влияющей на различные уровни патогенетического 

процесса, является многообещающим подходом для 

того, чтобы добиться модификации болезни.

Нейротрофины (NTs) включают NGF, BDNF, 

NT-3, NT-4; другие трофические факторы включают 

Рисунок 4. Патологические процессы и механизм действия нейротрофических факторов



193www.neurology.mif-ua.comN¹ 5(51), 2012

Ìàòåðèàëû êîíôåðåíöèè /Proceedings of the Conference/

IGF-1, FGF-2, CNTF, GDNF и трансформирующий 

фактор роста . NTs действуют через специфические 

тирозинкиназные рецепторы и типичные p75 рецеп-

торы к нейротрофинам. Все NTs способствуют выжи-

ванию нейронов за счет нейротрофических механиз-

мов; однако когда NGF действует на р75 рецепторы, 

он может вызывать апоптоз и некроз. Следовательно, 

важное значение имеет баланс активности нейротро-

фических факторов. На рис. 4 представлен механизм 

действия нейротрофических факторов [41]. 

К трем наиболее хорошо изученным пептидам 

относят NGF, BDNF и IGF-1; все они обладают 

плейотропным действием в центральной нервной си-

стеме. Результаты последних работ свидетельствуют 

о том, что содержание нейротрофических факторов 

снижено при БА и что они обладают терапевтическим 

эффектом, весьма полезным для лечения БА. Содер-

жание специфических NGF регуляторов снижено в 

кортикальных областях головного мозга.

NGF, BDNF и IGF-1 обладают разнообразными 

функциями, важными для воздействия на патогенез 

БА. NGF имеет важное значение для выживания хо-

линергических нейронов. BDNF важен для пластич-

ности головного мозга и развития новых синаптиче-

ских соединений [42]. У трансгенных мышей инфузия 

BDNF обращает утрату синапсов и восстанавливает 

обучение и память [16]. Кортикальные уровни BDNF 

снижены в базальном ядре при легких когнитивных 

нарушениях. Содержание IGF-1 снижено в мозге 

пациентов с БА, так же как и способность рецепторов 

связываться с ним. В экспериментальных моделях 

было показано, что блокада транспорта этого трофи-

ческого фактора приводит к развитию амилоидной 

патологии. Периферическое введение IGF-1 способ-

но снижать накопление амилоида в головном мозге 

трансгенных животных [43].

Вышеприведенные данные подтверждают тот 

факт, что нейротрофические факторы становятся 

терапевтической мишенью для мультимодальной 

терапии при БА. Основным ограничением использо-

вания ингибиторов ацетилхолинэстеразы, которые в 

настоящее время являются средствами первой линии 

терапии при БА, является тот факт, что их эффектив-

ность снижается с течением времени, что отчасти 

опосредуется дегенерацией холинергических нейро-

нов. Нейротрофические соединения могут пролонги-

ровать эффективность ИАХЭ путем защиты холинер-

гических нейронов от дегенерации. В исследовании 

с NGF-генной терапией было отмечено уменьшение 

когнитивного снижения и стимулирование роста хо-

линергических волокон у больных с легкой формой 

БА [44]. Эти данные позволяют говорить о возмож-

ности применения комбинированного терапевти-

ческого подхода к лечению БА, в основе которого 

лежит совместное назначение нейротрофических и 

антихолинэстеразных средств.

Церебролизин — пептидный препарат, получае-

мый из головного мозга, — проходит через гемато-

энцефалический барьер и имитирует плейотропное 

действие эндогенных нейротрофических факторов. 

Неизвестно, на каком уровне рецепторов действуют 

пептиды Церебролизина, но их эффекты включают 

активацию внутриклеточного сигнального пути PI3K 

(который проявляет нейропротективное действие), 

ингибирование нейровоспаления, индукцию изме-

нений в содержании эндогенных нейротрофинов и 

усиление транспорта глюкозы с периферии в мозг. Все 

эти данные свидетельствуют о том, что Церебролизин 

действует как мультимодальный препарат.

В предыдущих исследованиях Церебролизина 

при легких и умеренных формах БА почти во всех 

случаях было отмечено длительное улучшение в 

общем функционировании и когнитивной сфере. В 

рандомизированном двойном слепом плацебо-кон-

тролируемом исследовании трех доз Церебролизина 

было показано, что вводимая внутривенно доза 10 мл 

была наиболее эффективной дозой, о чем свиде-

тельствовало улучшение по когнитивной подшкале 

шкалы оценки выраженности болезни Альцгеймера 

и в общем функционировании (шкала оценки со-

стояния пациентов на основании впечатления врача 

и лиц, ухаживающих за пациентами — Clinician’s 

Interview-Based Impression of Change including caregiver 

information [CIBIC+]). Дозы 30 и 60 мл вызывали до-

стоверное улучшение симптомов, особенно по шкале 

депрессии, раздражительности и апатии опросни-

ка для оценки нейропсихиатрического состояния 

(Neuropsychiatric inventory [NPI]]; однако эти дозы не 

приводили к достоверному улучшению в когнитивной 

сфере. Лечение хорошо переносилось [12]. 

В проспективном рандомизированном двойном 

слепом исследовании фазы IIb сравнили безопас-

ность и эффективность Церебролизина (10 мл; 

n = 64), антихолинэстеразного средства донепезил 

(10 мг; n = 66) и комбинации обоих препаратов 

(n = 67) у пациентов с легкими и умеренными 

формами БА [45]. Критериями диагностики и от-

бора пациентов были мужчины и женщины в пост-

менопаузе (старше 50 лет) с вероятной БА легкой 

или умеренной степени тяжести (MMSE 12–25). 

В исследовании было выделено три терапевтиче-

ские группы пациентов. Первая получала инфузии 

Церебролизина в течение 28 дней (пять инфузий в 

неделю с понедельника по пятницу, всего 20 инфу-

зий), после чего в течение четырех недель лечение 

отсутствовало, а затем снова было проведено лече-

ние в течение четырех недель плюс таблетка пла-

цебо. Вторая группа получала таблетки донепезила 

(5 мг) ежедневно в течение 1–4-й недели, после чего 

ежедневная доза составила 10 мг в течение 5–28-й 

недели плюс инфузии плацебо. Третья группа полу-

чала комбинацию обоих препаратов. 
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В качестве первичных показателей эффективности 

служили изменения по шкалам ADAS-cog+ и CIBIC+ 

к 28-й неделе относительно исходного уровня. В каче-

стве вторичных показателей эффективности служили 

чувствительность пациентов к проводимому лечению 

(количество пациентов, у которых наблюдались пози-

тивные изменения по шкалам ADAS-cog+ и CIBIC+) 

и изменения по шкале «Кооперативное исследование 

болезни Альцгеймера — опросник повседневной актив-

ности» (Alzheimer’s Disease cooperative study Activities 

of Daily Living inventory [ADCS-ADL]) и по шкале 

NPI. В результате было выяснено, что  Церебролизин 

и комбинированная терапия приводили к улучшению 

общего функционирования.  Церебролизин был на-

столько же эффективен, как и донепезил, а комбинация 

 Церебролизина и донепезила была безопасной при 

легких и умеренных формах БА. 

В группе с комбинированной терапией наблюдалось 

более выраженное улучшение по шкале ADAS-cog+ к 

28-й неделе, хотя между группами с комбинированной 

терапией и донепезилом достоверные различия не на-

блюдались. Ряд аспектов указывал на преимущество ле-

чения Церебролизином + плацебо и  Церебролизином + 

+ донепезилом над лечением донепезилом + плацебо, 

но они не достигали уровня достоверности. Получен-

ные данные указывают на достоверное преимущество 

лечения Церебролизином + плацебо над лечением до-

непезилом + плацебо в отношении изменений по шкале 

CIBIC+ к 28-й неделе (р = 0,032); в то же время была 

зафиксирована лишь тенденция к лучшему лечению 

 Церебролизином + донепезилом по сравнению с до-

непезилом + плацебо (р = 0,068). 

У большего количества пациентов наблюдались 

позитивные изменения по шкалам ADAS-cog+ и 

CIBIC+ в группе с Церебролизином + донепезилом 

(37,3 %) и с Церебролизином + плацебо (31,3 %) 

по сравнению с группой с донепезилом + плацебо 

(21,2 %); аналогичные тенденции были характерны 

и для шкалы NPI. Различия в улучшении по шкале 

Рисунок 5. Динамика различий 
в чувствительности пациентов к монотерапии 
Церебролизином, монотерапии донепезилом 

и комбинированной терапии обоими 
препаратами

ADL были достоверны только на 16-й неделе. Од-

нако размер групп был слишком мал, чтобы достичь 

надлежащей статистической мощности. При моно-

терапии Церебролизином наблюдалось снижение 

чувствительности пациентов к лечению между 16-й и 

28-й неделей, однако при использовании комбинации 

подобный эффект не наблюдался. Это свидетельству-

ет о том, что комбинированная терапия проявляла 

синергистический эффект (рис. 5). 

Подводя итоги, доктор Álvarez сказал, что полу-

ченные данные свидетельствуют о том, что комби-

нированная терапия Церебролизином и антихолин-

эстеразными средствами проявляет синергистический 

эффект. Он также подчеркнул необходимость проведе-

ния длительных исследований комбинированных схем 

лечения, в состав которых входит Церебролизин.
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