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НЕЙРОПРОТЕКТОРНЫЙ ЭФФЕКТ ЦЕРЕБРОЛИЗИНА 
У БОЛЬНЫХ С БОКОВЫМ АМИОТРОФИЧЕСКИМ СКЛЕРОЗОМ

Боковой амиотрофический склероз (БАС) являет-
ся актуальной проблемой современной неврологии. 
Заболеваемость в развитых странах составляет 2—5 
на 100 тыс. человек в год, при этом в последнее время 
отмечена тенденция к ее росту во всех возрастных груп-
пах. Количество больных в мире составляет 60—70 тыс. 
[1, 3, 7, 44]. Заболеванию подвержены все социальные 
группы общества и представители всех рас. На Украине 
нет до сих пор статистики по БАС, но с учетом больных, 
которые были госпитализированы в отделение нейро-
инфекций и рассеянного склероза ГУ «ИНПН АМН 
Украины» в период с 2003 по 2008 гг. отмечается рост 
забо леваемости во всех возрастных группах, регист-
рируется БАС и у молодых людей (до 25 лет). Самый 
молодой пациент, который наблюдался в отделении: 
больной Б. Р., 1984 года рождения с достоверным диаг-
нозом — БАС, шейно-грудная форма, с вовлечением 
центрального и периферического мотонейрона, средне-
прогрессирующий тип течения. У такой категории боль-
ных процесс протекает значительно агрессивней, чем у 
больных более зрелого возраста. Существует также мне-
ние (и по нашим данным), что спорадический БАС чаще 
регистрируется у людей с высоким интеллектуальным 
и профессиональным потенциалом, у спортсменов с ат-
летическим телосложением и практически серьезно не 
болевших в течение своей жизни. Мужчины болеют не-
сколько чаще (1,6 : 1) [1, 3, 4, 16, 48]. Эпидемиологические 
исследования о распространенности данного заболе-
вания в Западном или Восточном регионах Украины не 
проводились. Вероятнее всего это связано с тем, что 
на Украине нет центров, где могли бы проходить курс 
лечения пациенты с таким фатальным нейродегенера-
тивным заболеванием. Ведение пациентов с БАС даже в 
большей степени, чем при других нейродегенеративных 
заболеваниях, требует согласованности в действиях 
между самим пациентом, его семьей и медицинскими 
работниками для обеспечения проведения наиболее 
адекватного, возможно, терапевтического и реабили-
тационного комплекса с соблюдением вопросов этики, 
деонтологии при постановке диагноза и во время про-
ведения диагностики.

Диагноз — болезнь двигательного мотонейрона 
(БДМ) — пациенту можно сообщить лишь после тща-
тельного обследования, которое не всегда бывает 
однократным. Иногда требуется повторное проведение 
электронейромиографии (ЭНМГ), наблюдение у не-
вролога или же в специализированном центре каждые 
3—6 месяцев. Согласно Хельсинкской конвенции по 
биоэтике (1997 г.) больные с неизлечимыми заболе-
ваниями должны быть извещены врачом о диаг нозе, 
который требует принятия решений, связанных с при-
ближающейся смертью [16, 28, 41, 65]. В ГУ «ИНПН 
АМН Украины» сосредоточена незначительная ко-
горта людей, страдающих этим недугом. Направляют 

в ГУ «ИНПН АМН Украины» чаще тех пациентов, где 
активнее родственники и кто может еще доехать само-
стоятельно. Немалую роль здесь играют бюрократиче-
ские механизмы — отсутствие согласованности между 
районными и областными медицинскими центрами. 
А ведь клинической особенностью этого заболевания 
является то, что первые проявления начинаются тогда, 
когда 80 % мотонейронов уже погибли, а оставшиеся 
20 % в той или иной степени повреждены, и только тог-
да пациент начинает обращаться за медицинской по-
мощью. На завершающей стадии болезни у пациентов 
развиваются стволовые или спинальные дыхательные 
нарушения, которые наряду с дисфагией и алиментар-
ной недостаточностью являются причиной летального 
исхода, поэтому рекомендуют применение аппаратов 
периодической неинвазивной вентиляции (ciPAP, BiPAP) 
[7]. К сожалению, данные приборы являются дорого-
стоящими и поэтому, малодоступными на сегодняшний 
день. В ведущих неврологических центрах Украины нет 
вышеперечисленных приборов.

Средняя продолжительность жизни при БАС состав-
ляет 32 месяца, но при лечении больных, конечно, в этом 
немалую роль играет форма БАС — 7 % больных живут 
более 60 месяцев. В странах бывшего СССР распро-
странение получила классификация О. Я. Хондкариана, 
в которой БАС выделен в отдельную нозологическую 
единицу. При этом выделились те или иные формы бо-
лезни в зависимости от преимущественной локализации 
амиотрофии, связанные с поражением двигательных 
ядер черепных нервов каудальных отделов мозгового 
ствола и утолщений спинного мозга. Соответственно 
выделяют следующие формы: высокая форма с по-
ражением пирамидных трактов и, главным образом, 
поражением их супрануклеарных отделов, а также 
не резко выраженными психическими нарушениями; 
бульбарная, шейно-грудная и пояснично-крестцовая 
формы. В этой классификации выделяют варианты 
заболевания по степени вовлечения центрального 
и периферического нейронов. Они представлены та-
кими формами: смешанный (равномерное поражение 
обоих нейронов), сегментарно-ядерный (преобладание 
поражения периферического нейрона), пирамидный 
(преимущественное поражение центрального мото-
нейрона). Поповой Л. М. в 1998 г. предложено выделить 
шейную и первично генерализованную формы [1, 3]. 
Таким образом, на современном этапе целесообразно 
выделение шести форм этого заболевания с клиниче-
скими вариантами в зависимости от преимущественной 
локализации патологического процесса.

В мире принята классификация Norris, в кото-
рой оценивается и темп прогрессирования БАС [2]. 
Он подраз деляется на быстро, средне и медленно 
прогрессирующие типы. Мы используем классифика-
цию, предложенную О. Я. Хондкарианом и обязательно 
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указываем на тип течения процесса [1, 3, 6]. Основным 
клиническим синдромом БАС является спастико-
атрофический парез, который обусловлен поражением 
двигательных систем спинального и/или церебраль-
ного уровней. Признаки поражения периферических 
мотонейронов — парезы и атрофии скелетных мышц 
с фасцикуляциями в них. Признаки поражения цент-
ральных мотонейронов: спастичность, патологические 
пирамидные знаки при длительной сохранности брюш-
ных рефлексов, с псевдобульбарным синдромом.

Последнее время БАС имеет различные «маски». 
Особенно мы испытывали сложность при постановке 
диагноза с высокой (церебральной) формой. По на-
шим данным высокая форма отмечается у 3 % больных 
(по международным данным — у 4 %). Соотношение 
мужчин и женщин при высокой форме составляет 
1,5 : 1. В 3 % случаев были женщины в возрастной 
группе от 38 до 60 лет. Клинически эта форма характе-
ризовалась спастическим тетрапарезом со значитель-
ным повышением мышечного тонуса и сухожильных 
рефлексов, грубым надъядерным синдромом в виде 
выраженных рефлексов орального автоматизма, высо-
ких — глоточного, с мягкого неба и нижнечелюстного, 
насильственного смеха или плача, дизартрии и дис-
фагии. При этом также во всех случаях отмечалось 
проявление экстрапирамидных симптомов в виде ги-
помимии, гипокинезии, повышение мышечного тонуса 
по смешанному типу, сальность кожи головы и лица, 
а также нарушение формулы сна и психики. В одном 
случае нарушение психики отмечено было в дебюте, 
у остальных — в период генерализации процесса. В не-
которых случаях, при проведении НИР, были отмечены 

диагностические сложности при постановке диагноза. 
Так, у больной Т. С., 34 лет, с достоверным диагнозом 
БАС, первично генерализованная форма, подтвержден-
ная нейрофизиологически и патоморфологически, кли-
нически выявлялось поражение нижнего мотонейрона 
на нескольких уровнях цереброспинальной оси, как на 
уровне шейного, так и поясничного утолщения, с вы-
раженным амиотрофическим синдромом, генерализо-
ванными фасцикуляциями и угнетением сухожильных 
и периостальных рефлексов, вовлечением черепных 
нервов каудального отдела ствола.

Достоверный диагноз БАС был поставлен, если: 
у пациента имеется сочетание клинических и электро-
физиологических признаков поражения центрального 
и периферического мотонейрона на трех уровнях из 
четырех возможных (ствол мозга, шейный, грудной 
и поясничный отделы спинного мозга), или у паци-
ента присутствуют признаки поражения верхнего 
мотонейрона в двух областях спинного мозга плюс 
признаки поражения нижнего мотонейрона в двух 
областях спинного мозга. Во всех представленных 
случаях больным проводились нейрофизиологичес-
кие исследования: игольчатая электромиография 
(ЭМГ), стимуляционная ЭМГ, вызванные потенциалы 
головного мозга (ВП), а также транскраниальная маг-
нитная стимуляция (ТМС). Исследование проводилось 
на многофункциональном компьютерном комплексе 
«Нейро-МВП» (фирма «НейроСофт», г. Иваново, Россия) 
[3, 37, 43, 74].

В обязательном порядке проводилась магнитно-
резонансная томография (МРТ), так как БАС требует диф-
ференциации со следующими состояниями (таб лица).

Этиология и обследование при вторичных нарушениях моторных нейронов

Диагностические категории Исследования

Структурные поражения 
Парасагиттальные опухоли или опухоли большого затылочного от-
верстия. Спондилез шейного отдела. Синдром Арнольда — Киари, 
или гидромиелия. Артериовенозная аномалия спинного мозга

МРТ головного мозга (включая большое затылочное отвер-
стие), шейного отдела позвоночника

Инфекции
Бактериальные — столбняк, болезнь Лайма. Вирусные — полио-
миелит, опоясывающий лишай. Ретровирусная миелопатия

Исследование СМЖ, посев 
Титр Lyme-антител в сыворотке 
Титр антивирусных антител HTLV1

Интоксикации, физические агенты 
Токсины — свинец, алюминий, другие металлы. Медикаменты — 
стрихнин, фенитоин. Электрошок. Рентгеновское излучение

Суточная моча на тяжелые металлы; сыворотка и моча на 
свинец и алюминий

Иммунологические механизмы 
Дискразия плазмоцитов.
Аутоиммунная полирадикулоневропатия

Клинический анализ крови, СОЭ, иммунный электрофорез, 
aHTHGM1Ig

Паранеопластические 
Паракарциноматозные. Паралимфоматозные

Антитела, биопсия костного мозга

Метаболические 
Гипогликемия. Гиперпаратиреоз. Тиреотоксикоз. Дефицит фолие-
вой кислоты, витаминов В12, Е. Мальабсорбция

Скрининг-тест на сахар, рутинные биохимические анализы, 
включая кальций; функции щитовидной железы.
Уровень витаминов В12, фолиевой кислоты. Жиры в кале, 
каротин, ПВ

Наследственные биохимические нарушения
Дефект андроген-рецепторов (болезнь Кеннеди). Недостаточность 
гексозаминидазы. Недостаточность аглюкозидазы (болезнь Помпе). 
Гиперлипидемия. Гиперглицинурия. Метилкротонилглицинурия

Аномальная вставка CAG-повтора Лизосомальный энзим-
скрининг Липидный электрофорез. Аминокислоты в моче 
и сыворотке. Аминокислоты в СМЖ



УКРАЇНСЬКИЙ ВІСНИК ПСИХОНЕВРОЛОГІЇ — ТОМ 16, ВИП. 3 (56) — 2008 7

ДІАГНОСТИКА ТА ЛІКУВАННЯ НЕРВОВИХ ХВОРОБ

Помимо этого у ряда пациентов с БАС по данным МРТ 
определялись признаки аксональной дегенерации по 
ходу пирамидных трактов, что сопоставимо с изменени-
ями, полученными при ТМС-исследовании, при котором 
уже в самом начале и в первую очередь обеспечивается 
падение амплитуды вызванного моторного ответа (ВМО) 
до полного его отсутствия. Отсутствие ответа на стимул 
максимальной силы является показателем уменьшения 
числа корковых мотонейронов, изменением свойств их 
мембраны, а также изменением центральных и пери-
ферических механизмов возбуждения и торможения, 
что отражает наличие валлеровской дегенерации 
пирамидных трактов, особенно часто это встречалось 
при высокой и бульбарной формах. При исследовании 
ВП мозга нас интересовал метод регистрации и анализа 
когнитивных потенциалов (Р300), на которые пациент 
должен реагировать в соответствии с определенной 
инструкцией [1, 3]. При регистрации корковых ответов 
на значимые редкие стимулы в динамике исследование 
проводилось один раз в 6 месяцев, в определенной 
когорте больных с различными формами БАС — еже-
месячно. Нами была получена нейрофизиологическая 
объективизация: увеличение латентности Р300, увели-
чение площади позитивной волны преимущественно 
у пациентов, где превалировало поражение верхнего 
мотонейрона.

Несмотря на то, что диагностика БАС, в основном, 
базируется на анализе клинической картины, ЭМГ, 
с применением игольчатых электродов, играет перво-
степенную роль в подтверждении этого диагноза и про-
ведении дифференциальной диагностики с другими 
заболеваниями, которые имеют клинически схожую 
симптоматику. ЭМГ дает объективное подтверждение 
мышечной денервации, выявляя спонтанную активность 
в виде потенциалов фасцикуляций, фибрилляций и по-
ложительных острых волн, а также тенденцию к увеличе-
нию длительности, амплитуды и количества фаз потен-
циалов двигательных единиц (признаки нейрональной 
денервации). Кроме того, использование этого метода 
способствует наблюдению за скоростью развития па-
тологического процесса и дает возможность судить 
о прогнозе заболевания у каждого конкретного больно-
го. В передних корешках различных отделов спинного 
мозга отмечается уменьшение количества преимуще-
ственно толстых и интактность тонких миелиновых 
волокон. Соответственно происходит распад нервных 
волокон в периферических нервах, то есть в конечном 
пути Шеррингтона. При стимуляционной ЭНМГ на трех 
уровнях (согласно критериям ЭНМГ-диагностики БАС 
Ламберта) отмечается снижение амплитуд М-ответов, 
уменьшение скоростей проведения по двигательным 
волокнам периферических нервов, но не более чем 
на 30 %, сохранность потенциалов действия нервов 
и скоростей проведения по чувствительным волок-
нам и увеличение соотношения амплитуд Н-рефлекса 
и М-ответа в икроножных мышцах, что отражает наличие 
пирамидной недостаточности [21, 53].

При проведении ЭНМГ характерным является равно-
мерное снижение амплитуды моторных М-ответов, но по 
нашим наблюдениям, у ряда больных М-ответы — с из-
мененной формой, и в терминальной стадии М-ответы 
с периферических нервов не вызываются. У всех пациен-
тов отмечается увеличение резидуальной латентности, 
не так редко выявляются блоки проведения. Наличие 
гигантских F-волн не является визитной карточкой 
БАС, больше настораживают повторные или отсутствие 

F-волн. Как правило, исследуются нервы трех конеч-
ностей.

Таким образом, при БАС происходит массовая гибель 
мотонейронов как центральных, так и периферических, 
и их аксонов. Утрата источников иннервации приводит 
к неминуемой гибели структур головного и спинного 
мозга на всех уровнях корково-спинального пути, пе-
риферических мотонейронов передних рогов спинного 
мозга и двигательных ядер мозгового ствола.

Другие методики также не являются решающими 
в постановке диагноза, а определяют состояние пери-
ферического нейромоторного аппарата и дегенерацию 
или гибель эфферентных путей пирамидного тракта. 
Основной морфологической особенностью патологиче-
ского процесса при БАС является гибель центральных 
и периферических мотонейронов, а также их аксонов. 
При микроскопическом исследовании коры пред цент-
ральных извилин головного мозга обнаруживается 
выраженная гибель нейронов и астроглии, преиму-
щественно в III, V, VI слоях; причем поражение клеток 
Беца является важным морфологическим признаком 
этого заболевания. В оставшихся нейронах наблюда-
ется дегенеративные изменения со всеми признаками 
ретроградной дегенерации.

Таким образом, при БАС наблюдается деструкция 
миелина и аксонов волокон пирамидного тракта на раз-
личных уровнях цереброспинальной оси и волокон пе-
редних корешков спинномозговых нервов. Наибольшая 
выраженность этих изменений отмечается в пирамидах 
продолговатого мозга, а также в волокнах вентральных 
и латеральных пирамидных трактов спинного мозга

На сегодняшний день достоверно доказано в этио-
логии БАС значение мутации гена Cu/Zn-супер оксид-
дисмутазы-1 (СОД-1), локализованного в 21-й хро-
мосоме. Патологический процесс развивается не 
в силу снижения антиоксидантных свойств фермента 
и развития оксидантного стресса, а в результате новых 
цитотоксических свойств мутантного белка. Впрочем, 
эти мутации определяются менее чем у 25 % больных 
семейной формой БАС и 5—7 % больных спорадической 
формой БАС. Учитывая, что семейные формы составляют 
около 10 %, всего 2 % больных БАС имеют мутантную су-
пероксиддисмутазу [1, 5, 48, 69]. Поэтому, до настоящего 
времени, этиология БАС остается неясной. Многие ис-
следователи склоняются ближе к мультифакториальной 
теории. В соответствии с этой теорией, вероятнее всего, 
гибель мотонейронов является результатом каскада 
событий, множественных факторов, которые могут 
инициировать патологический процесс. Это дисфункция 
СОД-1, дезорганизация нейрофиламентов, глутаматная 
эксайтотоксичность, оксидантный стресс и нарушение 
клеточного гомеостаза Са, дисфункция митохондрий 
и других органелл, дефицит нейротрофических факто-
ров, аутоиммунный процесс. В связи с этим этиологи-
ческое лечение на данный момент, соответственно, не 
разработано.

В последние годы активно рассматриваются не-
сколько направлений патогенетического лечения 
БАС — это подавление эксайтотоксического влияния 
глутамата за счет снижения его синтеза, подавление 
высвобождения из нервных терминалей, повышение 
обратного захвата, блокирование постсинаптических 
NMDA- и других рецепторов глутамата, а также подавле-
ние внутриклеточных каскадов, инициируемых при сти-
муляции рецепторов. В настоящее время единственным 
лекарственным препаратом из этой группы является 
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рилузол (рилутек) [19, 26, 50, 61]. Эксайтотоксичность 
и окислительный стресс являются взаимосвязанными 
процессами. Основным результатом действия эксай-
тотоксичности и окислительного стресса является на-
рушение фосфорилирования белков и блок SH-групп 
с последующей их инактивацией, гидроксилирование 
оснований ДНК, ее фрагментация, а также развитие 
перекисного окисления липидов и дестабилизация 
клеточных мембран с изменением фосфорилирова-
ния цитоскелетных белков, нарушение аксонального 
транспорта, особенно медленного антероградного 
и быстрого ретроградного [67]. Предполагается, что 
свободнорадикальное окисление (оксидантный стресс) 
способствует прогрессированию БАС. С учетом данных 
систематического обзора Кокрановского регистра 
клинических испытаний (последнее изменение данного 
обзора было сделано 6 февраля 2004 г.), убедительных 
доказательств эффективности применения отдельных 
антиоксидантов или антиоксидантных средств в целом 
при БАС не получено. Несмотря на то, что в ходе кли-
нических испытаний эффективность антиоксидантной 
терапии не доказана, не существует и обоснованных 
противопоказаний к их применению. При данном за-
болевании назначение противосудорожных препаратов 
тиреотропного гормона, иммуноглобулинов, иммуно-
депрессантов, противовирусных и противомикробных 
препаратов, кортикостероидов и некоторых других 
средств не дало положительного результата.

Механизмы гибели нервной клетки при нейроде-
генеративных заболеваниях осуществляются, главным 
образом, по механизму апоптоза. В настоящее время 
выделены три фазы апоптоза: инициация (индукция), 
эффекторная стадия и деградация. В качестве ини-
циации апоптоза происходит депривация нейротро-
фических факторов, приводящая к гибели нейронов. 
Нейротрофические факторы оказывают специфическое 
действие на определенные субпопуляции нейронов, 
угнетая экспрессию суицидальных генов, индуцирующих 
процесс апоптоза. Существует концепция, связывающая 
возникновение нейродегенеративных заболеваний 
с дефицитом специфического росткового фактора, кото-
рый может иметь место как в онтогенезе, так и в зрелой 
нервной ткани [10]. Депривация нейротрофических 
факторов может быть обусловлена генетически или 
развивается в результате экзогенных влияний. При этом 
показано [10]., что представители различных семейств 
ростковых факторов оказывают трофическое влияние 
именно на мотонейроны, что и объясняет интерес к ним 
при БАС.

В связи с этим перспективным направлением пато-
генетического лечения БАС является использование 
средств с нейротрофическим действием. В конце 90-х 
описано 6 нейротрофинов: фактор роста нервов (NGF), 
мозговой нейротрофический фактор (BDNF), инсулино-
подобный фактор роста (IGF-1), нейротрофины (NT-3, 
NT-6, NT-4/5), описаны еще нейротрофический фактор 
глии (GDNF) и цилиарный нейротрофический фактор 
(CNTF). В последние годы перспективным методом па-
тогенетической терапии считается использование ней-
ротрофических препаратов для лечения БАС. В арсенале 
практической медицины не так много препаратов. Одним 
из них, с достоверно доказанным действием выработки 
нейротрофинов, является глатимера ацетат (копаксон). 
Препарат копаксон относится к числу иммуномодулято-
ров и обладает способностью блокировать миелинспе-
цифические аутоиммунные реакции, лежащие в основе 

разрушения миелиновой оболочки проводников цент-
ральной нервной системы, участвующей в презентиро-
вании антигенов, а также активировать Th: фенотипа 
CD4 — T-клеток, пересекающих гематоэнцефалический 
барьер и секретирующих противовоспалительные цито-
кины (интерлейкин-4, интерлей кин-10, интерлейкин-13, 
трансформирующий фактор роста бета), что приводит 
к угнетению аутоиммунного ответа на множественные 
антигены миелина. Кроме того, имеющиеся экспери-
ментальные и клинические данные дают основание 
полагать, что копаксон оказывает не только противовос-
палительное, но и нейропротективное действие. Но эти 
результаты получены на модели экспериментального 
аллергического энцефаломиелита и позволяют предпо-
ложить, что глатимера ацетат способствует нейрогенезу. 
В настоящее время не установлено, обладает ли копак-
сон нейропротективным эффектом при БАС.

Мы имеем опыт применения копаксона на неболь-
шой когорте пациентов с достоверным диагнозом БАС. 
Препарат вводился ежедневно в дозировке 20,0 мг на 
протяжении одного года. Ожидаемого эффекта нами 
не получено, возможно из-за недостаточной дозы, так 
как вводилась стандартная доза препарата. Тем не ме-
нее, эти работы позволяют сделать некоторые выводы, 
которые могут иметь значение в перспективе. Так, при 
одновременном введении GDNF фактора CNTF, на мо-
дели «танцующих мышей» наблюдается почти полная 
остановка прогрессирования заболевания. Между тем 
ни CNTF, ни BDNF по отдельности не предотвращают 
в данной мутантной линии дегенерацию холин-ацетил-
трансфераза-позитивных мотонейронов. NT-3 считается 
уникальным фактором для регенерации верхнего мото-
нейрона. Недавно было показано, что аденовирусный 
генный переносчик NT-3 и CNTF обладают хорошим 
терапевтическим эффектом на модели прогресси-
рующей двигательной невропатии. Следует также от-
метить, что большинство из этих данных получено 
в экспериментальных условиях, в связи с чем перенос 
их на патологию человека ограничен и требует чрезвы-
чайной осторожности. Применение нейротрофических 
факторов с лечебной целью сопряжено с проблемой 
их транспортировки в ЦНС и, следовательно, требует 
разработки новых методов введения, обеспечивающих 
доступ к мотонейронам и уменьшающих риск общих 
побочных эффектов. Так, в испытании нейротрофи-
ческих факторов BDNF поступление данного фактора 
в цереброспинальную жидкость обеспечивалось через 
помповый насос. Также описана интратекальная им-
плантация полимер-инкапсулированных клеток, выде-
ляемых CNTF. Преимуществом данного метода является 
постоянное выделение небольших количеств данного 
фактора в непосредственной близости от мотонейронов 
и предотвращение иммунологических реакций за счет 
введения полимера. Кроме этого, при необходимости, 
капсула может быть легко удалена. В последние годы 
обсуждается возможность использования и проводятся 
испытания на культуре клеток мотонейронов в экспери-
ментальных моделях не нейротрофических факторов, 
а нейротрофических агентов, активность которых была 
бы сопоставима с активностью NGF, BDNF и других 
трофических факторов. Оптимальным считается пер-
оральный способ введения агентов с последующим их 
проникновением через гематоэнцефалический барьер. 
Комбинированное использование данных нейротро-
фических агентов с антиоксидантами, антагонистами 
Са каналов и блокаторами NMDA-рецепторов считается 
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одним из возможных терапевтических направлений при 
болезни двигательного нейрона.

С учетом выявленных нарушений в системе трофи-
ческой поддержки нейронов при БАС, особый интерес 
представляет использование существующих препара-
тов, обладающих нейропротективным, нейротрофиче-
ским и нейропластическим действием. В последнее вре-
мя опубликован ряд работ по изучению эффективности 
высоких и очень высоких доз церебролизина при ряде 
заболеваний нервной системы: ишемическом инсульте, 
сосудистой деменции и деменции альцгеймеровского 
типа, экстрапирамидных нарушениях.

Церебролизин представляет собой пептидный пре-
парат, полученный с помощью стандартного фермен-
тативного гидролиза свободных от липидов белков 
головного мозга свиней. В его состав входят при-
мерно 15 % пептидов с низким молекулярным весом 
(до 10000 дальтон), стабилизированных аминокисло-
тами. В настоящее время единственным препаратом, 
состоящим из сбалансированной по составу смеси 
активных фрагментов нейротрофических факторов, 
является церебролизин. Фармакологическое действие 
данного препарата (эндогенная нейротрофика, нейро-
протекция и нейропластичность) идентично действию 
таких нейротрофических факторов как фактор роста 
нервов (NGF), мозговой нейротрофический фактор 
(BDNF), инсулиноподобный фактор роста (IGF-1 и IGF-2), 
нейротрофины (NT-3, NT-6, NT-4/5), нейротрофический 
фактор глии (GDNF) и цилиарный нейротрофический 
фактор (CNTF), что в итоге определяет уникальные 
нейротрофические и нейропротекторные возможно-
сти церебролизина (D. F. Muresanu). В связи с наличием 
перечисленных мультимодальных нейротрофических 
эффектов оправдана возможность применения цереб-
ро лизина при БАС, который повышает эффективность 
аэробного энергетического метаболизма, улучшая внут-
риклеточный синтез белков и функции ионных насосов, 
положительно воздействуя на пластичность нейрональ-
ных мембран. При этом известно, что такое влияние 
церебролизина на метаболизм является специ фичным 
только для нервной системы. Церебролизин способен 
защищать нейроны от двух общих механизмов повреж-
дения — эксайтотоксичности и оксидантного стресса, 
участие которых в патогенезе нейродегенеративных за-
болеваний, в том числе и БАС, отмечается большинством 
исследователей. Предполагается, что данные эффекты 
церебролизина реализуются за счет его способности 
предотвращать образование свободных радикалов, 
а также присутствующим в препарате пептидергиче-
ским агонистам пресинаптических ГАМК-В-рецепторов. 
Возможно, что избирательная активация этих рецепто-
ров снижает поступление в клетки ионов кальция через 
вольтажзависимые кальциевые каналы, вследствие чего 
снижается выход возбуждающих аминокислот из пре-
синаптических терминалей и угнетается синаптическая 
передача. По-видимому, данный пептидергический 
агонист ГАМК-В-рецепторов действует согласованно 
с другим компонентом, активирующим пресинаптиче-
ские аденозиновые А1-рецепторы. При этом действие 
церебролизина на аденозиновые А1-рецепторы, вероят-
нее всего не прямое, а опосредовано высвобождением 
эндогенного агониста аденозина, отвечающего за тор-
можение синаптической передачи также за счет сни-
жения высвобождения глутамата из пресинаптических 
терминалей и уменьшения поступления ионов кальция 
в нейрон. Одновременная активация церебролизином 

пресинаптических аденозиновых и ГАМК-В-рецепторов 
может представлять собой эффективный путь контроля 
высвобождения глутамата. Предполагается также на-
личие у церебролизина способности влиять на обмен 
металлов в организме, при этом в самом препарате 
выявлено присутствие различных элементов (магния, 
кальция, фосфора, калия, селена, марганца, ванадия 
и кобальта), некоторые из которых обладают антиок-
сидантной активностью. Интерес к церебролизину при 
нейродегенеративных заболеваниях объясняется также 
аналогией нейротрофической активности препарата 
с действием естественных нейротрофических факто-
ров. Так, было показано, что церебролизин, как и фак-
тор роста нервов, поддерживает жизнедеятельность, 
стимулирует дифференцировку и реакцию спраутинга 
нейронов, замедляет и приостанавливает процесс ней-
родегенерации на экспериментальной модели, воспро-
изводящей патологические изменения, возникающие 
при болезни Альцгеймера. Ни для кого не новость, что 
эффекты церебролизина схожи с эффектами естествен-
ных факторов роста. Более того, нейротрофическое 
действие церебролизина не идентично действию NGF. 
В частности, экспериментальными исследователями 
было показано, что нейтрализующие антитела против 
факторов роста нервов не могут блокировать фармако-
логическое действие церебролизина. Следует отметить, 
что в 1997 году D. R. Hampson c соавторами показали, 
что церебролизин увеличивает афинность естественно 
возникающего нейротрофического фактора BDNF с его 
рецепторами [2, 67]. Определена фундаментальная 
роль BDNF-фактора как сигнального каскада в регу-
ляции нейротрансмиссии. Это непрямое действие на 
тирозинкиназу-В может быть ответственным за усиле-
ние биологической сигнализации данного росткового 
фактора, влияющего на нижние мотонейроны как в раз-
вивающейся, так и в зрелой нервной ткани.

Нейротрофины играют ключевую роль в развитии 
и сохранении структур центральной и периферической 
нервной системы, участвуют в репликации и диффе-
ренцировке клеток, оказывают значимое влияние нор-
мальных и патологических процессов — нейрогенезе 
и нейродеструкции.

Таким образом, церебролизин содержит как минимум 
шесть нейротрофических факторов роста, в которых со-
держится достаточная концентрация CNTF-фактора, что 
дает возможность устранять негативное влияние FGF-2 
на нейрогенез и созревание нейронов. В состав цере-
бролизина входят активные фрагменты, GDNF-фактор 
и инсулиноподобные факторы роста (IGF-1 и IGF-2). 
Эти данные позволили заключить, что активность це-
ребролизина, по-видимому, связана с содержащимися 
в препарате нейротрофическими факторами.

Кроме этого, на различных экспериментальных 
моделях церебролизин предотвращает утрату МАР2 — 
одного из особого класса белков, которые стабилизируют 
микротрубочки, осуществляющие быстрый аксональный 
транспорт, в то время как нестабильность микротру-
бочек, связанная с нарушением функции именно этого 
семейства белков, отмечается как при БАС, так и на 
модели болезни двигательного нейрона у животных. 
До настоящего времени механизм дейст вия цереброли-
зина на данный белок уточняется. Предполагается как 
торможение распада МАР2, например, путем препятствия 
действию кальций-зависимых внутриклеточных протеаз, 
так и увеличение экспрессии МАР2. Наиболее вероятным 
считается существование обеих форм активности.
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Основные механизмы действия церебролизина

Несколько лет назад появились данные о том, что до-
бавленный к изолированным эндотелиальным клеткам 
капилляров головного мозга церебролизин регулирует 
устойчивый уровень матричной РНК — специфического 
транспортера глюкозы через гематоэнцефалический 
барьер (GLUT-1). Препарат усиливает экспрессию гена 
GLUT-1, увеличивает стабильность матричной РНК, улуч-
шает эффективность трансляции и, в конечном итоге, 
приводит к увеличению содержания самого транспор-
та [14]. Результаты введения церебролизина животным 
подтверждают данные, полученные in vitro: транспорт 
глюкозы в головном мозге увеличивается на 32—41 % 
уже через 1 час после первой инъекции и на 64 % через 
7 дней. В то же время снижение метаболизма, в том чис-
ле и глюкозы, отмечено рядом исследователей у боль-
ных БАС при позитронно-эмиссионной томографии.

Приведенные данные послужили теоретическим 
обоснованием для лечения пациентов с БАС большими 
дозами церебролизина. В процессе этого лечения и на-
блюдения у нас сложилось положительное впечатление 
о результатах использования церебролизина у пациен-
тов с БАС. Лечение большими дозами церебролизина 
проводилось больным с БАС, которые были госпита-
лизированы в ГУ «ИНПН АМН Украины, в отделение 
нейроинфекций и рассеянного склероза. В результате 
лечения у большинства больных, особенно на ранних 
стадиях БАС, и, что еще хотелось подчеркнуть, особен-
но у пациентов с бульбарной и высокой формой БАС, 
наблюдалась стабилизация патологического процесса 
и держалась в течение одного месяца, как по субъек-
тивным (улучшение глотания и речи, уменьшение слю-
ноотделения), так и по объективным признакам (всем 
больным проводилось мониторированное обследова-
ние ЭМГ и ТМС).

Таким образом, использование больших доз цере-
бролизина при лечение БАС, по нашим данным, может 
быть целесообразным на ранних этапах патологиче-
ского процесса, особенно при бульбарной форме, 
в меньшей степени — при высокой форме. Подобные 
курсы мы повторяли регулярно в комбинации с други-
ми лекарственными средствами (общеукрепляющими, 
симптоматическими).

Лечение БАС до сегодняшнего дня остается сложной 
задачей. Теория S. Appel, объясняющая развитие БАС 
дефицитом какого-либо нейротрофического фактора 

(НТ), пока не нашла активного подтверждения in vivo. 
На экспериментальных моделях БАС был показан дозо-
зависимый эффект рекомбинантного человеческого 
эритропоэтина в отношении продолжительности жизни 
и замедления прогрессирования заболевания. В нашем 
отделении проводится лечение эритропоэтинами, об-
ладающими регуляцией антиапоптотического действия, 
антиоксидантными свойствами и нейропротекторными 
эффектами, предупреждающими гибель мотонейронов. 
однако об эффективности лечения вышеуказанными 
препаратами судить еще рано.
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ДУ «Інститут неврології, психіатрії та наркології 

АМН України» (м. Харків)

Бічний аміотрофічний склероз (БАС) — це нейродегенера-
тивне захворювання, яке супроводжується загибеллю централь-
них і периферичних мотонейронів, неухильним прогресуванням 
і летальним результатом. Поширеність БАС в світі в середньому 
складає 2—5 на 100 тис. населення на рік, при цьому останнім 
часом відзначені тенденції до зростання захворюваності БАС 
у всіх вікових групах. В даний час є загальновизнаним те, 
що ключовим чинником патогенезу загибелі нейронів при 
БАС, є активація апоптозу. Єдиним лікарським препаратом, 
пов'язаним з пригнобленням вивільнення глутамата за рахунок 
блокування вольтажзалежних натрієвих каналів є препарат 
рілутек, який подовжує життя в середньому на 3 місяці. Іншим 
перспективним напрямом патогенетичного лікування БАС є ви-
користовування засобів з нейротрофічною дією. Церебролізин 
є єдиним ноотропним препаратом з нейротрофічною дією. 
Він має такі нейротрофічні чинники як NGF, CNTF, GDNF, IGF-1 
і IGF-2, BDNF. Відомо, що загибель нейронів виникає в результаті 
депривації нейротрофічних чинників. У зв'язку з цим застосу-
вання церебролізину у великих дозах обґрунтовано при даному 
захворюванні, що також сприяє стабілізації патологічного про-
цесу, протягом двох місяців.
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Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) — is the neurodegenerative 
disease, which is accompanied by death of central and peri pheral 
motoneurons, by the steady progressing and fatal outcome. 
The prevalence of ALS in the world is 2—5/100 thousands of people 
in a year, thus at the last time there were marked the tendencies to 
the growth of ALS in all age groups. At the present time it is well 
known that the key factor of the pathogenesis of neuron’s death 
at ALS is the apoptosis activation. The only medicinal preparation, 
which is linked with the depressing of freeing of the glutamate 
by blocking the voltage-independent natrium canals, is Rylutek, 
which prolongs the life time, on the average, for 3 months. 
Another perspective direction of the pathogenetic treating of ALS 
is the usage of the drugs with neurotrophic action. Cerebrolysin 
it the only nootropic preparation with the neurotrophic action. 
It possesses such neurotrophic factors as NGF, CNTF, GDNF, IGF-1 
and IGF-2, BDNF. It is known that neuron’s death arises as a result 
of deprivation of the neurotrophic factors. According to this, the 
application of Cerebrolysin in high doses is grounded for the given 
disease that also promotes the stabilization of the pathological 
process during 2 months.
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НЕЙРОМИДИН В ТЕРАПИИ КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ 
У ПОСТИНСУЛЬТНЫХ БОЛЬНЫХ

Инсульт в настоящее время является одной из глав-
ных причин смертности и инвалидизации населения 
земного шара. Согласно данным проведенных между-
народных эпидемиологических исследований в мире 
проживает более 50 млн человек, которые перенесли 
острые нарушения мозгового кровообращения (ОНМК). 
Ежегодно впервые заболевают инсультом около 15 млн 
человек [1—3]. При этом 75 % инсультов являются пер-
выми в жизни.

В большинстве стран инсульт занимает 2—3-е 
место в структуре общей смертности населения 
пла неты и является одной из основных причин ин-
валидизации [2, 4, 5]. 25 % инвалидизации взрослого 
населения обусловлено мозговым инсультом (МИ). 
Восстановление прежней трудоспособности после 
МИ у большинства людей проблематично. Только 
10—20 % возвращаются к труду, из них около 8 % 

сохраняют свою профессиональную пригодность по-
сле инсульта. От 20 до 43 % нуждают ся в постороннем 
уходе, у 33—48 % наблюдаются явления гемипареза, 
а 18—27 % имеют речевые наруше ния [6—8].

По данным проведенного регистра инсульта в России, 
31 % пациентов, перенесших инсульт, требуется постоян-
ный уход, а 20 % не могут самостоятельно ходить. Лишь 
около 20 % выживших больных способны вернуться 
к прежней работе [9, 10].

Примерно 55 % доживших до конца 3-го года после 
перенесенного инсульта в той или иной мере не удо-
влетворены качеством своей жизни [4].

Инсульт накладывает особые обязательства на 
членов семьи больного и ложится тяжелым социально-
экономическим бременем на общество [2, 11, 12]. От 3 до 
5 % бюджета на здравоохранение в развитых странах 
приходится на больных МИ.


