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Резюме. Относительно недавно было установлено, что однократное умеренное или тяжелое 

травматическое повреждение головного мозга (ТПГМ) в последующем может привести к развитию 

посттравматической деменции, чаще по типу болезни Альцгеймера, в то время как многократное легкое 

ТПГМ (спортсмены, военные) может привести к развитию хронической травматической энцефалопатии. 

При травматической болезни головного мозга как факторе риска развития болезни Альцгеймера 

накапливается -амилоид и гиперфосфорилированный tau-белок, в то время как при хронической 

травматической энцефалопатии — только гиперфосфорилированный tau-белок. В основе многолетнего 

патогенеза обоих заболеваний лежит хроническое воспаление по типу иммуноэксайтотоксичности. 

Между перечисленными заболеваниями имеются различия в клинической картине. 

Церебролизин является препаратом, содержащим фрагменты нейротрофических факторов (CNTF, 

GDNF, IGF-1, IGF-2), и оказывает нейропротективное и нейрорегенераторное действие на структуры 

головного мозга. У пациентов с деменциями данный препарат уменьшает накопление -амилоида и 

гиперфосфорилированного tau-белка, подавляет иммуноэксайтотоксичность. При его назначении 

уменьшается выраженность когнитивных и поведенческих нарушений, улучшается повседневная активность 

и общеклиническое функционирование. Исходя из современных рекомендаций, целесообразно назначать 

Церебролизин для лечения травматической болезни головного мозга как фактора риска развития болезни 

Альцгеймера и хронической травматической энцефалопатии, с ожиданием высоких клинических результатов. 

Ключевые слова: посттравматическая деменция, болезнь Альцгеймера, хроническая травматическая 

энцефалопатия, Церебролизин.

Введение
Травматическое повреждение головного мозга 

(ТПГМ) является значимой медико-социальной про-

блемой современного общества. Так, в США каждый 

год более 1,7 млн человек получают ТПГМ, причем в 

1/4 случаев травма носит умеренный или тяжелый ха-

рактер. По сути, ТПГМ является лидирующей причиной 

инвалидизации, особенно у молодежи, и сегодня при-

близительно 5,3 млн американцев живут с хроническими 

последствиями перенесенного ТПГМ [1].

В Украине ежегодно около 200 тыс. человек пере-

носят ТПГМ. Около 1 млн украинцев имеют ту или 

иную группу инвалидности вследствие перенесенного 

ТПГМ. В связи с вооруженным противостоянием на 

юго-востоке Украины ожидается существенное увели-

чение этих цифр [2].

В связи с актуальностью данной патологии в на-

стоящем обзоре внимание было уделено хроническому 

последствию ранее перенесенного ТПГМ — посттрав-

матической деменции.

Виды посттравматической деменции
Посттравматическая деменция после 
однократного умеренного или тяжелого 
травматического повреждения головного 
мозга

Относительно недавно была установлена связь между 

перенесенным ТПГМ и развитием деменции в отдален-
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ном периоде (табл. 1). Видно, что эта зависимость имеет 

дозозависимый характер: однократное воздействие уме-

ренного или тяжелого ТПГМ увеличивает вероятность 

последующего развития деменции соответственно в 2–4 

раза, в то время как однократное легкое ТПГМ не влечет 

за собой подобных последствий. 

На основании данных исследований, представленных 

в табл. 1, а также ряда других работ комитет Института 

медицины (США) пришел к следующему выводу: «На-

коплено достаточно доказательств связи между умерен-

ным и тяжелым ТПГМ и развитием деменции… имеются 

ограниченные доказательства связи между легким ТПГМ 

(с потерей сознания) и развитием деменции… собрано 

недостаточно доказательств связи между легким ТПГМ 

(без потери сознания) и развитием деменции» [7]. 

Были сделаны предположения о том, что носитель-

ство 4-аллели гена аполипопротеина-Е (APOE-4) 

увеличивает риск развития деменции после ТПГМ. 

Однако полученные данные весьма противоречивы: в 

одних исследованиях было получено подтверждение 

этого факта, в других — нет [3].

Среди форм деменции, которые могут развиться 

после ТПГМ, отмечают болезнь Альцгеймера, болезнь 

Паркинсона и боковой амиотрофический склероз. Сре-

ди них наиболее подтверждена связь ТПГМ с болезнью 

Альцгеймера [8]. Интересно, что когда исследователи 

выполнили обратную оценку — сколько же пациентов, 

страдающих деменцией, обязаны своей болезнью ранее 

перенесенному ТПГМ, то были получены цифры на 

уровне 5–15 % (математическое моделирование) [9].

По состоянию на сегодняшний день не обна-

ружено различий между болезнью Альцгеймера, 

развившейся вследствие ТПГМ, и обычной формой 

болезни Альцгеймера [1]. Клиническая картина дан-

ного заболевания хорошо известна, ниже мы коротко 

напомним ее.

Посттравматическая деменция 
после многократного легкого 
травматического повреждения 
головного мозга

Наука иногда обнаруживает удивительные фак-

ты там, где их меньше всего ожидают. Оказалось, 

что легкое ТПГМ (такое как сотрясение с потерей 

сознания или без него) при его многократном воз-

действии приводит к развитию особой формы де-

менции, которая получила название «хроническая 

травматическая энцефалопатия» [10]. Группой риска 

в плане возникновения данной патологии являются 

боксеры, футболисты, хоккеисты и военные. При 

этом у непрофессиональных спортсменов (спортсме-

нов-любителей) риск развития деменции практиче-

ски отсутствует [3]. 

Для хронической травматической энцефалопатии 

также характерна дозозависимость: чем больше лег-

ких ТПГМ было перенесено, тем выше вероятность 

возникновения данного типа деменции. Вместе с тем 

связь с носительством APOE-4-аллели была противо-

речивой [10]. 

Особо хотелось бы отметить, что спортивные 

ТПГМ существенно завышают те статистические 

данные, которые были приведены в начале данной 

статьи. Проведенные оценки свидетельствуют о 

том, что в США ежегодно наблюдается 1,6–3,8 млн 

связанных со спортом ТПГМ, включая те, по по-

воду которых не было обращений за медицинской 

помощью. В связи с этим ТПГМ, связанные со 

спортом, было предложено называть «молчаливой 

эпидемией» [10].

Некоторые клинические симптомы хронической 

травматической энцефалопатии и ряд критериев для 

ее диагностики представлены в табл. 2 и 3 соответ-

ственно.

Таблица 1. Исследования, в которых была установлена связь между перенесенным ТПГМ 
и развитием деменции (на основе обзора [3])

Авторы Характеристика Результаты

Fleminger et al. [4]
Метаанализ 15 исследований по типу 
«случай — контроль»; ретроспективный 
дизайн

ТПГМ, протекавшее с потерей сознания, увели-
чивало риск развития деменции на 58 %

Guo et al. [5] Исследование по типу «случай — конт-
роль»; ретроспективный дизайн

ТПГМ, протекавшее с потерей сознания, уве-
личивало риск развития деменции в 4 раза, без 
потери сознания — в 2 раза

Plassman et al. [6] Ретроспективное когортное исследова-
ние; проспективный дизайн

Тяжелое ТПГМ (потеря сознания или посттрав-
матическая амнезия более 24 ч) увеличивало 
риск развития деменции в 4,4 раза. Умеренное 
ТПГМ (потеря сознания или посттравматиче-
ская амнезия более 30 мин, но менее 24 ч) уве-
личивало риск развития деменции в 2,4 раза. 
Легкое ТПГМ (потеря сознания или посттравма-
тическая амнезия менее 30 мин) не увеличива-
ло риск развития деменции
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Таблица 2. Некоторые клинические признаки хронической травматической энцефалопатии [10, с изм.]

Поведенческие нарушения*

Депрессия 
Перепады настроения 
Апатия 
Импульсивность 
Агрессия и/или ажитация 
Суицидальные наклонности 
Параноидный бред

Когнитивные нарушения

Нарушение внимания и/или концентрации 
Проблемы с памятью 
Нарушение исполнительных функций** 
Зрительно-пространственные нарушения 
Нарушения речи 
Деменция

Двигательные нарушения

Дизартрия, включая скандированную речь 
Спастичность 
Тремор (паркинсонического типа) 
Атаксия 
Нарушения координации, включая атаксию и другие нарушения по-
ходки

Примечания: * — поведенческие нарушения появляются обычно раньше других; ** — исполнительные 
функции — в нейропсихологии набор высокоуровневых процессов, позволяющих планировать 
текущие действия в соответствии с общей целью, изменять реакцию в зависимости от контекста, 
избирательно уделять внимание нужным стимулам. К ним относят внимательность, планирование, 
гибкость мышления, абстрактное мышление и т.д.

Таблица 3. Клинические критерии для диагностики хронической травматической энцефалопатии 
[10, с изм.]

Вероятность наличия болезни Определение

Определенно есть Клиническая картина хронической травматической энцефалопатии с под-
тверждением сопутствующих патологических изменений (таупатия ± диф-
фузное накопление -амилоида ± накопление TDP-43)

Вероятна Клиническая картина хронической травматической энцефалопатии, кото-
рая отличима от другой нейропатологии

Возможна Клиническая картина хронической травматической энцефалопатии, кото-
рая потенциально может быть объяснена другой нейропатологией

Невозможна Клиническая картина не совместима с хронической травматической энце-
фалопатией и может быть объяснена патофизиологическим процессом, не 
связанным с травмой головного мозга

Различия и сходство между травматической 
болезнью головного мозга как фактором 
риска развития болезни Альцгеймера 
и хронической травматической 
энцефалопатией

Между болезнью Альцгеймера, развившейся после 

однократного умеренного или тяжелого ТПГМ, и хрони-

ческой травматической энцефалопатией, развившейся 

вследствие многократного легкого ТПГМ, имеется ряд 

клинических, патоморфологических и патофизиологи-

ческих различий (табл. 4).

Клинической особенностью травматической болез-

ни головного мозга как фактора риска развития болезни 

Альцгеймера является раннее появление нарушений 

кратковременной памяти. При хронической травма-

тической энцефалопатии на ранних стадиях болезни 

возникает депрессия, на поздних стадиях — паркинсо-

нический синдром. Больные с этой патологией склонны 

к резким перепадам настроения со вспышками гнева, к 

злоупотреблению различными веществами. Также у них 

отмечено суицидальное поведение [3].

В экспериментальных исследованиях на животных, 

посмертных исследованиях на людях и отдельных кли-

нических исследованиях были обнаружены различия 

в патоморфологической картине обеих патологий. 

Если для травматической болезни головного мозга как 

фактора риска развития болезни Альцгеймера было ха-

рактерно накопление компактных (нейритических, т.е. 

типичных) -амилоидных бляшек, то при хронической 

травматической энцефалопатии они встречаются редко 

и даже если имеются, чаще носят диффузный характер. 

Накопление гиперфосфорилированного tau-белка 

было одинаковым при обеих патологиях, в то время 

как накопление гиперфосфорилированного TDP-43 

было более выражено при хронической травматической 

энцефалопатии [1, 3].
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Таблица 4. Некоторые клинические и патоморфологические особенности при травматической болезни 
головного мозга как факторе риска развития болезни Альцгеймера и хронической травматической 

энцефалопатии [1, 3, 13, с изм.]

Особенности 

Травматическая 
болезнь голов-

ного мозга 
как фактор раз-
вития болезни 
Альцгеймера

Хроническая 
травматиче-

ская 
энцефалопа-

тия

Клиника 
     Дефицит кратковременной памяти на ранних стадиях болезни 
     Депрессия на ранних стадиях болезни 
     Резкие перепады настроения и вспышки ярости 
     Злоупотребление веществами (алкоголь, лекарства и пр.) 
     Паркинсонический синдром на поздних стадиях болезни 
     Суицидальное поведение 
Патоморфология
     -амилоидные бляшки 
     Нейрофибриллярные клубки (накопление гиперфосфорилированного  
     tau-белка) 
     Накопление гиперфосфорилированного TDP-43 
Патофизиология 
     Активация микроглии и астроцитов 
     Высвобождение провоспалительных цитокинов 
     Высвобождение эксайтотоксинов

+ + + 
+ 
± 
– 
± 
– 

+ + + 
+ + + 

± 

+ + +
+ + +
+ + +

+ 
+ + + 
+ + 
+ + 

+ + + 
+ +  

± 
+ + + 

+ + + 

+ + + 
+ + + 
+ + +

К примеру, в 2014 г. удалось выполнить визуали-

зационное исследование головного мозга у бывшего 

игрока Национальной футбольной лиги в возрасте 

71 года с нарушениями памяти и клиническим про-

филем, близким к болезни Альцгеймера. При вы-

полнении позитронно-эмиссионной томографии с 

[(18)F]-флорбетапиром (связывается с -амилоидом) 

был получен отрицательный результат, что позволило 

исключить наличие у данного пациента болезни Аль-

цгеймера. То же самое исследование с [(18)F]-Т807 

(связывается с гиперфосфорилированным tau-белком) 

выявило задержку данного зонда в стриарной (полосатое 

тело) и нигральной (черная субстанция) областях, указы-

вая на наличие таупатии. Больному был выставлен диа-

гноз хронической травматической энцефалопатии [11].

При посмертном исследовании головного мозга 

людей (n = 39), перенесших при жизни однократное 

умеренное или тяжелое ТПГМ и живших после него 

1–47 лет, было выявлено наличие нейрофибриллярных 

клубков (накопление гиперфосфорилированного tau-

белка) и -амилоидных бляшек у 1/3 больных [12].

Данные процитированных [11, 12] и многих других 

исследований подтверждают тот факт, что хроническая 

травматическая энцефалопатия является таупатией, в то 

время как при травматической болезни головного мозга 

как факторе риска развития болезни Альцгеймера на-

капливается как гиперфосфорилированный tau-белок, 

так и -амилоид.

Как после однократного умеренного или тяжелого 

ТПГМ, так и после многократного легкого ТПГМ раз-

вивается персистирующее воспаление, часто называемое 

иммуноэксайтотоксичностью, которое длится многие 

годы и, как считается, ответственно за развитие на-

блюдаемой при этих заболеваниях нейродегенерации. 

Иными словами, исследователи полагают, что травма-

тическая болезнь головного мозга как фактор развития 

болезни Альцгеймера и хроническая травматическая 

энцефалопатия обязаны своим возникновением не 

столько травме, сколько последующим патофизиоло-

гическим нарушениям — длительно поддерживаемому 

воспалению [1, 13, 14].

Считается, что в ответ на травму происходит ак-

тивация микроглии и астроцитов, которые запускают 

последующий процесс воспаления, высвобождая про-

воспалительные цитокины (TNF-, IL-1, IL-6 и др.), 

хемокины (MAP-1, MCP-1 и др.) и эксайтотоксины 

(глутамат, аспартат, хинолиновая кислота и др.) (рис. 1). 

Хроническое воспаление длится много лет и в конеч-

ном итоге приводит к развитию посттравматической 

деменции (травматическая болезнь головного мозга как 

фактор развития болезни Альцгеймера, хроническая 

травматическая энцефалопатия и др.) с соответствую-

щими патоморфологическими и клиническими при-

знаками [1, 14].

Лекарственная коррекция 
посттравматической деменции
Общие подходы к терапии

В 2012 г. Ассоциация по вопросам лечения болезни 

Альцгеймера (Alzheimer’s Association) выпустила релиз, 

в котором сформулировала основной подход к лечению 

посттравматической деменции любого типа: «Стратегии для 

лечения болезни Альцгеймера или деменций другого типа 

являются одинаковыми у лиц, переносивших и не пере-

носивших травматическое повреждение головного мозга».

Иными словами, посттравматические деменции 

клиницистам рекомендуется вести так же, как и анало-

гичные деменции без травмы [15].
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Рисунок 1. Активация микроглии и астроцитов 
после травматического повреждения 

головного мозга запускает хроническое 
воспаление (иммуноэксайтотоксичность), 

которое приводит к повреждению клеточных 
мембран, митохондрий, ДНК, дендритов и 

синапсов нейронов. В результате в отдаленном 
периоде у пациентов развивается та или 

иная форма посттравматической деменции 
с соответствующей патоморфологической и 

клинической картиной [14, с изм.]

Роль Церебролизина в лечении дементных 
расстройств

Препарат с плейотропным и мультимодальным дей-
ствием

Церебролизин является пептидным препаратом, по-

лучаемым с помощью стандартизированного фермента-

тивного расщепления обезжиренных белков головного 

мозга свиней, и состоит из низкомолекулярных пепти-

дов и свободных аминокислот. Пептиды, содержащиеся 

в Церебролизине, представляют собой фрагменты ряда 

нейротрофических факторов головного мозга (цилиар-

ного нейротрофического фактора (CNTF), глиального 

нейротрофического фактора (GDNF), инсулинового 

фактора роста 1 (IGF-1) и инсулинового фактора роста 

2 (IGF-2). Было показано, что после внутривенного 

введения пептиды проникают через гематоэнцефаличе-

ский барьер и действуют аналогично нейротрофическим 

факторам [16, 17].

Нейротрофическое действие (т.е. действие, подобное 

нейротрофическим факторам) Церебролизина включает 

в себя нейропротекцию и нейрорегенерацию (рис. 2) 

[18, 19]. 

Нейропротекция включает в себя защиту нейронов 

от разнообразных повреждений. Из рис. 2 видно, что 

Церебролизин проявляет антиоксидантное, противо-

воспалительное, антиапоптотическое действие, препят-

ствует накоплению патологических белков (-амилоида, 

гиперфосфорилированного tau-белка). Кроме того, 

Церебролизин усиливает высвобождение нейротро-

фических факторов, метаболизм головного мозга, 

нейротрансмиссию, когнитивные функции (обучение 

и память). Поскольку Церебролизин проявляет не 

какой-то один, а все перечисленные эффекты, говорят 

о плейотропном действии данного препарата. 

Нейрорегенерация включает в себя нейрогенез — 

усиление образования новых нейронов, ангиогенез — 

усиление образования новых сосудов, нейропластич-

ность — стимуляцию образования аксонов, дендритов 

и синаптических контактов, функциональное нейровос-

становление — частичное или полное восстановление 

нарушенных функций головного мозга (когнитивных, 

поведенческих и пр.).

Поскольку Церебролизин проявляет не какой-то 

один, а все компоненты нейротрофического действия — 

нейропротекцию и нейрорегенерацию, то говорят о 

мультимодальном действии данного препарата. 

Новые данные о механизме действия
Длительное время в науке существовало мнение, что 

нервные клетки у взрослого человека не восстанавли-

ваются. Предполагалось, что полное их количество за-

кладывается на этапе созревания, включая юношеский 

возраст, и далее их число может только уменьшаться 

под воздействием различных повреждающих факторов 

или старения. 

Поэтому настоящим прорывом в физиологии стало 

открытие того факта, что в головном мозге взрослых 

людей протекает нейрогенез — образование новых 

нейронов — под влиянием умственных и физических 

нагрузок, а также при введении ряда лекарственных 

средств, включая Церебролизин. Основными нейроген-

ными областями оказались субгранулярная зона (SGZ) 

зубчатой извилины гиппокампа и субвентрикулярная 

зона (SVZ) (выстилает боковые желудочки). После 

открытия нейрогенеза спектр исследований в данной 

сфере медицины стал интенсивно расти.

В более ранних работах было продемонстрировано, 

что Церебролизин усиливает нейрогенез опосредованно, 

за счет уменьшения апоптоза нервных клеток-предше-

ственников (нервных стволовых клеток) в нейрогенных 

областях [20, 21]. 

Чуть позднее было выяснено, что Церебролизин 

способен прямо усиливать нейрогенез путем стимуля-

ции нервных клеток-предшественников посредством 

PI3K/Akt пути сигнализации [22].

Сегодня стал известен еще один способ прямой сти-

муляции нейрогенеза Церебролизином — посредством 

активации Sonic hedgehog пути сигнализации (рис. 3). 

Данный путь известен тем, что он отвечает за многие 

аспекты нормального эмбрионального развития, включая 

формирование и паттернирование (клеточный состав) 

нервной трубки. Например, при его избыточном функ-

ционировании возникает экзэнцефалия и спинальный 

дизрафизм (spina bifida), а при недостаточном — голо-

прозэнцефалия. У взрослых людей этот путь способствует 

стимуляции нервных клеток-предшественников [23]. 

Было показано, что активация Церебролизином 

этого пути приводит к стимуляции нервных клеток-
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Рисунок 2. Компоненты нейротрофического действия Церебролизина [18, с изм.]

предшественников и усилению нейрогенеза. Приятной 

неожиданностью стал также факт усиления олигоден-

дрогенеза, поскольку образование олигодендроцитов 

способствует восстановлению белого вещества голов-

ного мозга (аксональное ремоделирование) [24].

Возможности применения Церебролизина 
при травматической болезни головного 
мозга как факторе риска развития болезни 
Альцгеймера

В связи с «молодостью» данной патологии практи-

чески нет исследований, в которых была бы специально 

оценена эффективность тех или иных лекарственных 

средств. По всей видимости, до сих пор эти больные 

просто оказывались в тех же группах, что и пациенты с 

обычной формой болезни Альцгеймера. 

Выше, однако, уже было отмечено, что Ассоциация 

по вопросам лечения болезни Альцгеймера рекоменду-

ет использовать для лечения травматической болезни 

головного мозга как фактора риска развития болезни 

Альцгеймера те же подходы, что и при лечении обычной 

формы данного заболевания. 

Эффективность Церебролизина при лечении болез-

ни Альцгеймера была подтверждена во многих экспери-

ментальных и клинических исследованиях. В частности, 

у трансгенных мышей (Thy1-APP-tg-мыши) было про-

демонстрировано, что Церебролизин уменьшает вы-

свобождение -амилоида во внеклеточный матрикс [17, 

26]. В другой трансгенной модели (Thy1-APP-tg-мыши, 

которым инъецировали аденоассоциированный вирус 

AAV2, несущий мутантный tau-белок) была подтвержде-

на способность препарата уменьшать внутриклеточное 

накопление гиперфосфорилированного tau-белка [27]. 

Очень важными оказались экспериментальные 

наблюдения, в которых Церебролизин уменьшает 

активацию микроглии, высвобождение провоспали-

тельных цитокинов и эксайтотоксинов. Следовательно, 

Церебролизин уменьшает выраженность иммуноэксай-

тотоксичности, которая, как считают, лежит в основе 

многолетнего формирования травматической болезни 

головного мозга как фактора риска развития болезни 

Альцгеймера [18].

По состоянию на сегодняшний день клиническая 

эффективность Церебролизина при болезни Альцгей-

мера была оценена примерно в 10 рандомизированных 

контролируемых исследованиях; результаты 6 из них 

были обобщены в метаанализе 2014 г. [28, 29]. В 4 ис-

следованиях, включенных в метаанализ, Церебролизин 

назначали в течение 1 месяца, в 1 исследовании — в 

течение 2 месяцев (1 месяц лечения, затем перерыв 2 
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Рисунок 3. Путь сигнализации Sonic hedgehog: 
Shh-белок связывается с Ptch-субъединицей 

Ptch-Smo гетеродимерного рецепторного 
комплекса, что приводит к активации 

Smo-субъединицы. Это, в свою очередь, 
приводит к диссоциации Gli-комплексов 

с высвобождением Gli-активаторов, которые 
активируют гены, необходимые для проли-

ферации и дифференцировки нервных клеток-
предшественников. Одновременно уменьшается 

количество Gli-репрессоров [25, с изм.]

месяца, затем снова 1 месяц лечения), в 1 исследова-

нии — в течение 3 месяцев подряд. Таким образом, во 

всех исследованиях, включенных в метаанализ, дли-

тельность лечения составляла не менее 1 месяца. Пре-

парат вводили в дозе 30 мл в течение 5 дней в неделю, 2 

дня — перерыв. В метаанализ в общей сложности было 

включено 784 пациента.

Как известно, клинически у больных с болезнью 

Альцгеймера наблюдаются когнитивные нарушения, 

нарушения общеклинического функционирования, 

нарушения повседневной активности и поведенческие 

нарушения. 

Когнитивные нарушения сводятся в основном к 

снижению памяти и исполнительных функций (вни-

мательность, планирование, гибкость мышления, 

абстрактное мышление). Клинически их оценивают по 

таким шкалам, как ADAS-cog, ADAS-cog+, MMSE, ZVT. 

В ходе метаанализа, включавшего совокупную оценку 

по всем этим шкалам, было продемонстрировано, что 

лечение Церебролизином улучшало когнитивные функ-

ции спустя 1 месяц терапии (рис. 4) [28, 29].

При оценке нарушений общеклинического функ-

ционирования учитывают, как специфические домены 

(когнитивная сфера, речь, повседневная активность, 

бдительность, соматические функции и др.) влияют друг 

на друга и на функционирование пациентов в целом. 

С этой целью используют такие шкалы, как CIBIC+ 

и CGI. Как и в предыдущем случае, в метаанализе, 

включавшем совокупную оценку по всем этим шкалам, 

Исследование Стандартизированная разность средних Удель-
ный вес

Стандартное 
отклонение 95% ДИ N1/N2 Р

Когнитивные функции спустя 1 месяц
Alvarez et al. (2006) 16,4 –0,4575 (–0,8159…–0,0992) 65/58 0,0123
Panisset et al. (2002) 24,2 0,0916 (–0,2030...–0,3862) 87/93 0,5423
Ruether et al. (2001) 19,3 –0,4117 (–0,7413…–0,0820) 74/70 0,0144
Ruether et al. (1994) 14,3 –0,8024 (–1,1861…–0,4186) 52/55 0,0000
Bae et al. (2000) 4,9 –0,6559 (–1,2318…–0,0800) 34/19 0,0500
Xiao et al. (2000) 20,9 –0,3272 (–0,6442…–0,0102) 74/82 0,0431
Всего 
Метод Хеджеса — Олкина

–0,3473 (–0,4923…–0,2024) 386/377 0,0000
I-квадрат 0,6733 
(0,1605–0,9536); количественное 
взаимодействие
Хи-квадрат = 15,3048 (степень 
свободы = 5); 
Р = 0,0091;
количественное взаимодей-
ствие: метод Гейла — Саймона; 
Q = 0,3714; 
Р = 0,8249
NNT = 4,9 (95% ДИ 3,5–8,0) в отношении ОС и LOCF

       Лучше                                   Лучше
Церебролизин                           плацебо

–1,5  –1,2  –0,8  –0,5  –0,2    0  0,2   0,5   0,8

Рисунок 4. Спустя 1 месяц лечения Церебролизином (30 мл в течение 5 дней в неделю) у пациентов 
с легкой/умеренной формой болезни Альцгеймера наблюдается достоверное улучшение когнитивных 

функций по сравнению с плацебо [28, 29]

Примечания: NNT — число больных, которых необходимо пролечить; OC — анализ наблюдавшихся 
случаев; LOCF — метод переноса данных последнего наблюдения вперeд.



77www.mif-ua.comN¹ 4(74), 2015

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ /Original Researches/

было показано, что лечение Церебролизином улучшало 

общеклиническое функционирование спустя 1 месяц 

терапии и спустя 6 месяцев последующего наблюдения 

(рис. 5) [28, 29].

В ходе выполнения метаанализа была подтверж-

дена безопасность Церебролизина. Такие параметры, 

как «преждевременное прекращение терапии вслед-

ствие развития побочных эффектов», «пациенты по 

крайней мере с одним побочным эффектом», «паци-

енты по крайней мере с одним тяжелым побочным 

эффектом», практически не отличались от плацебо. 

Показатель «преждевременное прекращение терапии 

по любым причинам» был лишь немного выше в груп-

пе с Церебролизином по сравнению с плацебо [28, 29].

Нарушения повседневной активности заключаются в 

снижении способности самостоятельно выполнять обыч-

ные рутинные действия, такие как уход за собой (прием 

пищи, личная гигиена, одевание, уход за внешностью), 

работа, домашние дела, отдых. X.A. Álvarez и соавт. в обзоре 

2011 г. [30] цитируют 11 исследований разного дизайна (не-

которые из них являются частью или продолжением других), 

в 6 из которых было обнаружено положительное влияние 

Церебролизина на повседневную активность у пациентов 

с болезнью Альцгеймера, в 5 — нет. Таким образом, данные 

Рисунок 5. Спустя 1 месяц лечения Церебролизином (30 мл в течение 5 дней в неделю) у пациентов 
с легкой/умеренной формой болезни Альцгеймера наблюдается достоверное улучшение 

общеклинического функционирования по сравнению с плацебо (вверху). Спустя 6 месяцев 
последующего наблюдения отмеченное преимущество сохраняется (внизу) [28, 29]

Исследование Oтношение шансов Удель-
ный вес

Стандартное 
отклонение 95% ДИ N1/N2 Р

Когнитивные функции спустя 1 месяц
Alvarez et al. (2006) 16,2 3,5560 (1,6810–7,5600) 65/58 0,0009
Panisset et al. (2002) 21,5 0,9260 (0,4810–1,7720) 91/93 0,8172
Ruether et al. (2001) 20,4 1,6810 (0,8610–3,2870) 74/70 0,1286
Ruether et al. (1994) 17,3 27,2640 (13,1730–56,4270) 60/60 0,0000
Bae et al. (2000) 4,8 6,0580 (1,5990–25,2050) 34/19 0,0104
Xiao et al. (2000) 19,7 1,7000 (0,8650–3,3780) 74/82 0,1268
Всего 
Метод Хеджеса — Олкина

2,8819 (2,1294–3,9002) 398/382 0,0000
I-квадрат 0,9083 (0,7589–0,9868); 
количественное взаимодействие
Хи-квадрат = 54,5200 (степень 
свободы = 5); Р = 0,0000;
количественное взаимодей-
ствие: метод Гейла — Саймона; 
Q = 0,0534; Р = 0,9309
NNT = 3,1 (95% ДИ 2,6–3,8) 
в отношении ОС и LOCF

       Лучше                                 Лучше
      плацебо                       Церебролизин

  0,10  0,20  0,50  –1,00 2,00  5,00  10,00  30,00  100,00

Исследование Oтношение шансов Удель-
ный вес

Стандартное 
отклонение 95% ДИ N1/N2 Р

Когнитивные функции спустя 1 месяц
Alvarez et al. (2006) 27,5 5,7830 (2,5290–13,3820) 61/54 0,0000
Panisset et al. (2002) 29,7 1,1170 (0,5040–2,5020) 88/85 0,7866
Ruether et al. (2001) 36,1 2,3780 (1,1590–4,9550) 70/66 0,0194
Ruether et al. (1994) 6,7 84,3330 (21,3300–616,8670) 49/52 0,0000
Всего 3,0840 (1,9931–4,7720) 268/257 0,0000
Метод Хеджеса — Олкина

I-квадрат 0,8735 (0,5940–0,9941); 
количественное взаимодействие
Хи-квадрат = 23,7119 (степень 
свободы = 3); Р = 0,0091;
количественное взаимодей-
ствие: метод Гейла — Саймона; 
Q = 0,0000; Р = 0,8750
NNT = 2,8 (95% ДИ 2,3–3,6) в от-
ношении ОС; NNT = 6,5 (95% ДИ 
4,3–13,9) в отношении LOCF
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      плацебо                       Церебролизин
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Поведенческие нарушения могут проявляться 

депрессией, апатией, раздражительностью, тревож-

ным возбуждением, бредом. В том же обзоре 2011 г. 

[30] X.A. Álvarez и соавт. цитируют 5 исследований, в 

которых было обнаружено положительное влияние 

Церебролизина на поведенческие нарушения. Таким 

образом, данные эффекты препарата следует считать 

подтвержденными. Результаты одного из этих исследо-

ваний представлены на рис. 7.

Сегодня исследователи выделяют два принципи-

ально разных подхода к лечению таких хронических 

нейродегенеративных заболеваний, как болезнь Аль-

цгеймера: симптоматическую терапию и болезнь-мо-

дифицирующую терапию (рис. 8). Симптоматическая 

терапия, как следует из названия, призвана устранить 

исключительно имеющиеся симптомы заболевания. 

При этом она лишь немного задерживает развитие 

болезни: вскоре больной достигает выраженных стадий 

инвалидизации, после чего наступает смерть. Болезнь-

модифицирующая терапия направлена на улучшение 

долговременного прогноза при нейродегенеративных 

заболеваниях. Для нее характерны следующие призна-

ки: уменьшение накапливаемых повреждений внутри 

головного мозга, снижение частоты и тяжести клини-

ческих рецидивов заболевания, замедление нарастания 

инвалидизации на длительное время. Выполненные к 

сегодняшнему дню исследования свидетельствуют о 

том, что назначение Церебролизина носит болезнь-

модифицирующий характер при лечении болезни 

Альцгеймера [19, 25].

Таким образом, в клинических исследованиях, вы-

полненных к сегодняшнему дню, было установлено, 

что Церебролизин уменьшает выраженность всех че-

тырех вышеупомянутых групп нарушений при болезни 

Альцгеймера: когнитивных, общеклинического функ-

ционирования, повседневной активности и поведенче-

ских (рис. 9). При этом данные, касающиеся влияния 

Рисунок 6. Спустя 1,5 месяца лечения 
Церебролизином (30 мл в течение 5 дней 

в неделю) у пациентов с легкой/умеренной 
формой болезни Альцгеймера наблюдается 

достоверное улучшение повседневной 
активности по сравнению с плацебо. Спустя 4,5 
месяца последующего наблюдения отмеченное 

преимущество сохраняется [31, 32]

Рисунок 7. Церебролизин (30 мл в течение 5 дней 
в неделю) назначали в течение 1 месяца, затем 

перерыв 2 месяца, затем еще один курс лечения 
1 месяц у пациентов с легкой/умеренной формой 

болезни Альцгеймера. Во всех контрольных 
точках наблюдалось достоверное улучшение 
поведения по сравнению с плацебо. Спустя 

7 месяцев последующего наблюдения 
отмеченное преимущество сохраняется [17, 33]

Рисунок 8. Визуальное представление различий 
между симптоматической терапией 

и болезнь-модифицирующей терапией [19]

эффекты Церебролизина требуют дальнейшего подтверж-

дения. Результаты одного из исследований, в котором было 

обнаружено положительное влияние Церебролизина на 

повседневную активность, представлены на рис. 6.

Рисунок 9. Клиническая эффективность 
Церебролизина при болезни Альцгеймера 

Примечание: * — данные требуют дальнейшего 
подтверждения.
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Церебролизина на повседневную активность, требуют 

дальнейшего подтверждения [17, 28].

Положительный опыт применения Церебролизина 

для лечения болезни Альцгеймера был отмечен также и 

в работах отечественных исследователей [34, 35].

Возможности применения Церебролизина 
при хронической травматической 
энцефалопатии

Поскольку и эта патология также относительно мо-

лода, нет специальных исследований, в которых была 

бы изучена клиническая эффективность лекарственных 

средств при данном виде деменции. С учетом близости 

клинической картины хронической травматической 

энцефалопатии и болезни Альцгеймера и вышеприве-

денных рекомендаций Ассоциации по вопросам лечения 

болезни Альцгеймера терапия этих двух заболеваний 

должна быть одинаковой. 

О возможностях применения Церебролизина для 

лечения хронической травматической энцефалопатии 

было заявлено, в частности, в ходе 2-го Европейского 

конгресса по нейрореабилитации, проходившего вместе 

с 3-м Европейским тренингом по нейрореабилитации 

(26–28 июня 2013 г.). Профессор Rudi J. Castellani в 

докладе, посвященном современному пониманию 

хронической травматической энцефалопатии, отметил: 

«Одной из таких терапевтических возможностей может 

быть Церебролизин. Учитывая его плейотропные и, что 

особенно важно, нейротрофические эффекты, а также 

большое количество специальных исследований, в 

которых были продемонстрированы клинические пре-

имущества данного препарата при нейродегенеративных 

заболеваниях, инсульте и нейротравме, Церебролизин 

может модулировать повреждающие эффекты прогрес-

сирующей таупатии при хронической травматической 

энцефалопатии…» [36].

Эффективность Церебролизина при таупатиях (на-

копление гиперфосфорилированного tau-белка преиму-

щественно без накопления β-амилоида) была подтверж-

дена, например, в экспериментальном исследовании у 

дважды трансгенных мышей (Thy1-Tau/GSK3β дважды 

tg-мыши) с моделью фронтотемпоральной лобарной 

дегенерации. В этой работе была подтверждена способ-

ность препарата уменьшать внутриклеточное накопле-

ние гиперфосфорилированного tau-белка [37].

Большое значение имеют экспериментальные 

исследования, в которых была продемонстрирована 

способность Церебролизина уменьшать выраженность 

иммуноэксайтотоксичности при хроническом травма-

тическом повреждении головного мозга. В частности, 

этот эффект опосредуется за счет уменьшения активации 

астроцитов [38]. Таким образом, Церебролизин ослабля-

ет воспаление, многолетнее течение которого, как по-

лагают, приводит к развитию данной формы деменции.

Ожидается, что клиническая эффективность Це-

ребролизина при хронической травматической эн-

цефалопатии будет сравнима с таковой при болезни 

Альцгеймера (см. выше). 

Схема назначения Церебролизина
По состоянию на сегодняшний день схема лечения 

травматической болезни головного мозга как фактора 

риска развития болезни Альцгеймера должна быть 

такой же, как и обычной болезни Альцгеймера. Пре-

парат назначают 5 дней в неделю в течение 4 недель (1 

цикл). Таких циклов в течение года должно быть 2–4. 

Доза препарата составляет от 10 (при наличии только 

когнитивных расстройств) до 30 мл (при наличии по-

веденческих расстройств) в день [17].

Хроническая травматическая энцефалопатия должна 

лечиться, по-видимому, таким же образом.

Заключение

В новых исследованиях было продемонстрировано, 

что однократное умеренное или тяжелое ТПГМ может 

приводить к развитию посттравматической деменции, 

обычно по типу болезни Альцгеймера, в то время как 

многократное легкое ТПГМ способно вызывать раз-

витие хронической травматической энцефалопатии. 

С учетом того, что эти клинические диагнозы были 

верифицированы относительно недавно, по состоянию 

на сегодняшний день практически нет специальных 

исследований, в которых была бы изучена эффектив-

ность тех или иных лекарственных средств. Однако, 

исходя из опыта лечения обычной формы болезни 

Альцгеймера и учитывая современные рекомендации по 

ведению посттравматических деменций, представляется 

целесообразным назначать таким больным Церебро-

лизин — препарат, содержащий фрагменты нейротро-

фических факторов с доказанным нейропротективным 

и нейрорегенераторным действием. Как следствие, 

ожидаются высокие клинические результаты с умень-

шением выраженности когнитивных и поведенческих 

нарушений, улучшением повседневной активности и 

общеклинического функционирования.
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Ì³ùåíêî Â.Í. 
ÄÓ «²íñòèòóò íåâðîëîã³¿, ïñèõ³àòð³¿ òà íàðêîëîã³¿ 
Íàö³îíàëüíî¿ àêàäåì³¿ ìåäè÷íèõ íàóê Óêðà¿íè», 
ì. Õàðê³â

ÇÀÑÒÎÑÓÂÀÍÍß ÖÅÐÅÁÐÎË²ÇÈÍÓ 
ÄËß Ë²ÊÓÂÀÍÍß ÏÎÑÒÒÐÀÂÌÀÒÈ×ÍÈÕ ÄÅÌÅÍÖ²É 

Резюме. Відносно недавно було встановлено, що однократне 

помірне або тяжке травматичне ушкодження головного мозку 

(ТУГМ) у подальшому може призвести до розвитку посттрав-

матичної деменції, частіше за типом хвороби Альцгеймера, у 

той час як багатократне легке ТУГМ (спортсмени, військові) 

може призвести до розвитку хронічної травматичної енцефа-

лопатії. При травматичній хворобі головного мозку як факторі 

ризику розвитку хвороби Альцгеймера накопичується -амілоїд 

і гіперфосфорильований tau-білок, у той час як при хронічній 

травматичній енцефалопатії — тільки гіперфосфорильований 

tau-білок. В основі багаторічного патогенезу обох захворювань 

лежить хронічне запалення за типом імуноексайтотоксичності. 

Між перерахованими захворюваннями є відмінності в клінічній 

картині. 

Церебролізин є препаратом, що містить фрагменти нейро-

трофічних факторів (CNTF, GDNF, IGF-1, IGF-2) і справляє 

нейропротективну та нейрорегенеративну дію щодо структур 

головного мозку. У пацієнтів із деменціями даний препарат 

зменшує накопичення -амілоїду і гіперфосфорильованого 

tau-білка, пригнічує імуноексайтотоксичність. При його при-

значенні зменшується вираженість когнітивних і поведінкових 

порушень, поліпшується повсякденна активність і загально-

клінічне функціонування. Виходячи із сучасних рекомендацій, 

доцільно призначати Церебролізин для лікування травматичної 

хвороби головного мозку як фактора ризику розвитку хвороби 

Альцгеймера і хронічної травматичної енцефалопатії, з очіку-

ванням високих клінічних результатів. 

Ключові слова: посттравматична деменція, хвороба Аль-

цгеймера, хронічна травматична енцефалопатія, Церебролізин. 
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USE OF CEREBROLYSIN FOR THE TREATMENT 
OF POSTTRAUMATIC DEMENTIA

Summary. Recently, it has been found that a single moderate to 

severe traumatic brain injury (TBI) can subsequently lead to the 

development of posttraumatic dementia, more often by Alzheimer’s 

type, while multiple mild TBI (athletes, military) can result in the 

development of chronic traumatic encephalopathy. In case of trau-

matic brain injury as a risk factor for Alzheimer’s disease, -amyloid 

and hyperphosphorylated tau-protein will be accumulated, whereas in 

the chronic traumatic encephalopathy — only hyperphosphorylated 

tau-protein. The chronic inflammation of immunoexcitotoxicity type 

underlies the long-term pathogenesis of both diseases. Between these 

diseases, there are differences in the clinical picture.

Cerebrolysin is a preparation that contains the fragments of the 

neurotrophic factors (CNTF, GDNF, IGF-1, IGF-2) and has neu-

roprotective and neuroregenerative effects in the brain structures. 

In patients with dementia, this drug reduces the accumulation of 

-amyloid and hyperphosphorylated tau-protein, suppresses immu-

noexcitotoxicity. During treatment, this drug reduces the severity of 

cognitive and behavioral disorders, improves activities of daily living 

and global clinical functioning. Based on the current guidelines, it is 

appropriate to use Cerebrolysin for the treatment of traumatic brain 

injury as a risk factor for Alzheimer’s disease and chronic traumatic 

encephalopathy, with the expectation of high clinical results.

Key words: posttraumatic dementia, Alzheimer’s disease, chronic 

traumatic encephalopathy, Cerebrolysin. 




