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Болезнь Альцгеймера: 
многофакторный этиопатогенез

Болезнь Альцгеймера (БА) является наиболее 
частым типом деменции и наблюдается в двух из 
трех диагностируемых случаев [1-4]. имеются со-
общения, что признаки, характерные для БА, могут 
быть обнаружены с частотой до 86% при аутопсий-
ном исследовании головного мозга от пациентов с 
деменцией, хотя в половине из этих случаев были 
обнаружены смешанные признаки цереброваску-
лярных повреждений и кортикальных телец Леви 
[4]. Последние отчеты о распространенности БА 
указывают на важность данного заболевания. В со-
ответствии с оценками, выполненными в 2010 г., во 
всем мире от деменции страдает 36 млн человек, 
из них 5,3 млн – в СшА, и эти показатели удвоятся 
в течение последующих 20 лет [2, 3]. Клиническое 
течение БА носит прогрессирующий характер, с не-
заметным началом и маловыраженными симпто-
мами на ранних стадиях заболевания, такими как 
легкий дефицит эпизодической памяти. В после-
дующем же наблюдается непрерывное снижение 
всех когнитивных функций (память, речь, праксис, 
ориентация, суждение), обычно сопровождаемое 

поведенческими нарушениями и нарастанием не-
способности выполнять повседневную активность. 
На поздних стадиях заболевания развивается дви-
гательный дефицит и физическое истощение [2, 3].

БА является сложным возрастным нейродеге-
неративным заболеванием, которое характеризу-
ется многофакторным этиопатогенезом, включая 
генетические мутации и факторы риска, наруше-
ние процессинга бета-амилоида (Аβ) и tau-белка, 
ассоциированного с микротрубочками (tau), ме-
ханизмы воспаления, дефицит нейротрофических 
факторов, оксидативный стресс, эксайтотоксич-
ность, метаболические дисфункции, изменение в 
содержании некоторых нейротрансмиттеров (аце-
тилхолин, норадреналин, серотонин, глутамат) и 
т.д. (рис. 1). Взаимодействие перечисленных пато-
генетических факторов приводит к формированию 
типичной нейропатологии при БА с сенильными 
бляшками, нейрофибриллярными клубками, утра-
той синапсов и к апоптотической дегенерации 
нейронов, что, в свою очередь, приводит к атрофии 
мозга и когнитивным нарушениям.

Мутации в генах белка-предшественника бета-
амилоида А4 (АРР), пресинилина-1 (PSEN1) и пре-
синилина-2 (PSEN2) приводят к нарушению обра-

Резюме. В експериментальних дослідженнях був продемонстрований позитивний вплив  
Церебролізину на β-амілоїдну й tau-пов’язану патологію, нейрозапалення, нейротрофічні фак-
тори, оксидативний стрес, ексайтотоксичність, нейротрансмісію, метаболізм головного мозку, 
нейропластичність, апоптоз і дегенерацію нейронів, нейрогенез і когнітивні функції. Виявлені 
плейотропні ефекти Церебролізину на патогенетичні механізми хвороби. Церебролізин добре 
переносився й не спричиняв виражених побічних ефектів у пацієнтів із хворобою Альцгеймера. 
І хоча все ще зберігається необхідність у тривалих дослідженнях, доступні дані підтверджують 
ефективність Церебролізину у вигляді монотерапії й потенціал його використання в складі 
комбінованої терапії при хворобі Альцгеймера.

Ключові слова: β-амілоїдна й tau-пов’язана патологія, нейрозапалення, ней-ротрофічні фак-
тори, оксидативний стрес, ексайтотоксичність, нейротрансмісію, метаболізм головного мозку, 
нейропластичність, апоптоз, дегенерація нейронів, нейрогенез, когнітивні функції, терапія, 
Церебролізин.



Журнал неврології ім. Б.М. Маньковського     1/2013     www.neurology.kiev.ua104

Нейродегенеративні захворювання

зования Аβ и вызывают редкие семейные формы БА 
[5]. Генетические факторы риска БА включают эпси-
лон-4 (e4) аллель гена аполипопротеина Е (Apo-E) 
(APOE*E4) и ряд других генетических вариантов, 
идентифицированных в последнее время [5-9].

Образование Aβ из его белка-предшественни-
ка в ходе амилоидогенного пути, опосредуемое 
β-секретазным и g-секретазным комплексом, усили-
вается при БА [10-13]. Молекулы Aβ накапливаются 
сперва в виде малых агрегатов, называемых олиго-
мерами, которые являются наиболее нейротоксич-
ными элементами амилоидного каскада [11-13]. За-
тем образуются более крупные фибриллярные Aβ 
структуры, и депозиты Aβ накапливаются в ткани 
головного мозга (Aβ бляшки) и внутри сосудов (це-
ребральная амилоидная ангиопатия) [14]. Белок 
tau необходим для стабилизации микротрубочек 
и поддержания целостности нейронов. При БА 
усиливается фосфорилирование tau-белка посред-
ством киназ, таких как киназа-3 бета-гликогенсинта-
зы (GSK-3β) и циклинзависимая киназа-5 (CDK-5) [11, 
13, 15]. Гиперфосфорилирование tau-белка вызывает 
деполимеризацию микротрубочек и приводит к об-
разованию tau-филаментов и нейрофибриллярных 
клубков, которые являются биомаркерами БА [14].

В патогенез БА вовлекается также нейровоспа-
ление [16-19]. Провоспалительные триггеры, вклю-
чая циркулирующие цитокины [18, 19], усиливают 
Aβ патологию и активируют микроглиальные клет-
ки, которые обычно накапливаются вокруг Aβ де-
позитов и высвобождают нейротрофические фак-
торы (воспалительные цитокины, активные формы 
кислорода), что вносит вклад в усиление нейро-
нального повреждения.

Значимый вклад в патогенез БА вносят оксида-
тивный стресс, эксайтотоксичность, митохондри-
альная дисфункция и нарушения в энергетических 
ресурсах клеток и метаболизме мозга [11, 26-30]. 
Усиление перекисного окисления липидов и окис-
ления белков вместе со снижением антиоксидант-
ной активности супероксиддисмутазы приводят к 
избыточной продукции активных форм кислорода 
и усиливают окислительное повреждение при лег-
ком когнитивном нарушении (ЛКН) и БА [26-29]. 
Глутаматная гиперактивность, нарушение кальци-
евого гомеостаза и активация кальпаина вызывают 
эксайтотоксическое повреждение нейронов при 
БА [11, 27, 28]. Митохондриальные нарушения, де-
фицит энергоресурсов в клетках и гипометаболизм 
глюкозы в мозге, наблюдаемые при ЛКН и БА, так-
же способствуют развитию апоптоза нейронов и 
дегенерации [11, 28-30].

Болезнь Альцгеймера: 
плейотропная терапия 

Лечение БА с помощью разрешенных средств 
(т.е. ингибиторов ацетилхолинэстеразы и блокатора 
NMDA-рецепторов мемантина) позволяет достичь у 
пациентов некоторого облегчения симптомов, без 
модификации течения болезни [31]. Оба класса пре-
паратов обладают малым, но достоверным позитив-
ным влиянием на когнитивные функции и общий 
клинический исход; их влияние на поведение и ка-
чество жизни более противоречивы [32, 33]. В насто-
ящее время научные стратегии поиска лечения БА 
сфокусированы на амилоид-основанной терапии, 
а также на нейротрофических средствах и генной 

Рисунок 1.   Схематическое представление многофакторного 
этиопатогенеза болезни Альцгеймера и различные уровни интервенции 
плейотропной терапии при этой болезни 

Дефицит нейротрофических 
факторов вносит вклад в форми-
рование ранних нарушений в ходе 
этиопатогенеза БА [18, 20-25]. Было 
отмечено, что при БА и легких ког-
нитивных нарушениях (ЛКН) на-
блюдается снижение содержания 
фактора роста нервов (NGF), ней-
ротрофического фактора головного 
мозга (BDNF) и инсулиноподобно-
го фактора роста 1 (IGF-1). Подоб-
ное снижение нейротрофической 
сигнализации способствует дегене-
рации базальных нейронов перед-
него мозга – основного источника 
ацетилхолина в мозге, и предше-
ствует задержке холинергической 
передачи при БА [22, 23]. Нейро-
трофические нарушения связаны 
также с ухудшением нейрональной 
пластичности, апоптозом, Aβ- и 
tau-связанной патологией, утратой 
синапсов и когнитивными наруше-
ниями [21-25].
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Положительное влияние Церебролизина на 
Aβ и tau-патологию, нейровоспаление, нейротро-
фические факторы, оксидативный стресс, эксай-
тотоксичность, нейротрансмиссию, метаболизм 
головного мозга, нейропластичность, апоптоз и де-
генерацию нейронов, нейрогенез и когнитивную 
сферу, продемонстрированное в эксперименталь-
ных и клинических исследованиях [38, 39], указы-
вает на то, что Церебролизин действует как плейо-
тропный препарат. В рамках настоящей статьи мы 
сделали обзор фармакологических особенностей и 
терапевтического применения Церебролизина при 
болезни Альцгеймера.

Обоснование применения 
Церебролизина при болезни 
Альцгеймера и связанных расстройствах

Церебролизин обладает фармакологическим 
профилем, который очень подходит для лечения 
БА и связанных расстройств, поскольку данный 
препарат оказывает плейотропное действие на ос-
новные патогенетические события при БА. Важно 
отметить, что характерные молекулярные и струк-
турные изменения при БА появляются в мозге за 
несколько лет или даже десятилетий до развития 
типичной клинической картины. Фактически 
ЛКН и БА имеют общие патологические призна-
ки, из которых наиболее важными являются поте-
ря синапсов [152, 153] и упомянутый выше дефицит 
нейротрофических факторов. Следовательно, хотя 
профилактическое применение Церебролизина 
необходимо исследовать, данный препарат может 
быть пригоден для лечения ЛКН и продромальной 
БА. исходя из фармакологических особенностей 
Церебролизина, также возможно говорить о его 
терапевтическом применении при tau-связанных 

терапии, которые могут приводить к модификации 
течения болезни [34-37].

Поскольку этиопатогенез БА является многофак-
торным, его лечение должно быть плейотропным 
(т.е. воздействующим на различные уровни патогене-
тического процесса при БА). Разработка препаратов 
с плейотропной активностью является, по-видимому, 
одним из наиболее многообещающих подходов для 
достижения модификации болезни – остановки 
прогрессирования и, в конечном счете, манифеста-
ции БА. Молекулярные мишени для плейотропных 
средств являются «ключевыми игроками» в пато-
физиологии БА и включают, помимо прочего, Aβ и 
tau-белки, воспалительные цитокины наподобие 
фактора некроза опухоли альфа (TNFα), активные 
формы кислорода, кальций, кальпаин, глутамат, аце-
тилхолин, трофические факторы (BDNF, NGF, IGF-1) и 
сигнальные белки, такие как Akt (серин/треониновая 
протеинкиназа), GSK-3β или CDK-5.

Церебролизин: нейротрофическое 
соединение с плейотропным эффектом

Церебролизин – нейропептидный препарат, со-
держащий низкомолекулярные пептиды и свобод-
ные аминокислоты, – является средством, имити-
рующим действие эндогенных нейротрофических 
факторов. Его получают путем стандартизирован-
ного ферментативного расщепления обезжирен-
ного протеинового порошка из головного мозга 
свиней и выпускают в виде водного раствора, в ко-
тором нет белков, липидов, не обладающего анти-
генными свойствами. Раствор доступен в готовом 
виде для инъекций или инфузий в большинстве 
стран мира и содержит 215,2 мг активного фарма-
цевтического ингредиента (концентрата Церебро-
лизина) в расчете на 1 мл.

Рисунок 2   Интегрированная схема, отражающая плейотропный 
механизм действия Церебролизина

дементных расстройствах, таких как 
фронтотемпоральная деменция. Еще 
один аспект, касающийся потенци-
ального применения Церебролизина, 
вытекает из того факта, что почти все 
плейотропные эффекты препарата от-
четливо проявлялись в гиппокампе и 
фронтальной коре – двух областях моз-
га, которые имеют большую значимость 
для клинического проявления БА и 
фронтотемпоральной деменции. Эти 
области мозга играют важную роль в 
регуляции когнитивных функций, пове-
дения, настроения, мотивационно-ини-
циативных и исполнительных функ-
ций. Следовательно, весьма ожидаемо, 
что Церебролизин будет влиять на эти 
функции у пациентов с БА и другими 
связанными расстройствами.

В одном из последних исследований 
на сотнях пациентов, получавших ле-
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[163]. Одно из упомянутых плацебо-контролируе-
мых исследований носило дозопоисковый харак-
тер [56]. Были опубликованы две статьи [151, 164], в 
которых были сообщены результаты подгрупповых 
анализов, выполненных у пациентов с умеренно 
тяжелой БА, включенных в дозопоисковое иссле-
дование [56] и в другое плацебо-контролируемое 
исследование [148]. Было также опубликовано со-
общение [149], о пролонгированной фазе плаце-
бо-контролируемого исследования [158]. Критерии 
включения и исключения были аналогичны во всех 
этих исследованиях – требовалось наличие: 

1) диагноза БА, выставленного по критериям На-
ционального института неврологических и комму-
никативных расстройств и инсульта и Ассоциации 
болезни Альцгеймера и родственных заболеваний 
(NINCDS-ADRDA) и/или в соответствии с критери-
ями Руководства по диагностике и статистике пси-
хических расстройств (DSM-IV или более ранние 
версии); 

2) значений по краткой шкале оценки психичес-
кого статуса (MMSE) между 10 и 26 баллами; 

3) значений по модифицированной шкале ише-
мии Хачинского менее 5 баллов; 

4) наличие результатов компьютерной томогра-
фии или магнитно-резонансной томографии го-
ловного мозга в течение предыдущего года с целью 
исключения цереброваскулярных повреждений.

Плацебо-контролируемые исследования

В пяти из шести рандомизированных двойных 
слепых плацебо-контролируемых исследований, 
выполненных до сегодняшнего дня, использова-
лась доза Церебролизина 30 мл [148, 158-161], в то 
время как в оставшемся исследовании была оцене-
на зависимость между дозой и эффектом при ис-
пользовании препарата в дозах 10, 30 и 60 мл [56]. 

Результаты рандомизированных плацебо-кон-
тролируемых исследований свидетельствуют о до-
стоверных различиях в пользу Церебролизина по 
сравнению с плацебо в отношении когнитивных и 
общеклинических оценок первичной эффективно-
сти независимо от того, были ли первичные конеч-
ные точки оценены в конце периода лечения [148, 
158-160] или спустя несколько недель после прекра-
щения введения Церебролизина [56, 161]. Основ-
ные данные, касающиеся влияния Церебролизина 
на когнитивную сферу, повседневную активность, 
нейропсихические симптомы и общеклинический 
исход, представлены ниже.

Когнитивные эффекты

Церебролизин улучшает когнитивные функции 
посравнению с плацебо у пациентов с легкими, 
умеренными и умеренно тяжелыми формами БА, 

чение ингибиторами ацетилхолинэстеразы, было 
показано, что в течение 6 месяцев наблюдается не-
большое снижение во всех оцениваемых доменах 
(когнитивные функции, повседневная активность, 
общее функционирование) и что это снижение было 
примерно в три раза выше спустя 18 месяцев [155]. 
Утрата эффективности холинергических средств мо-
жет быть отчасти объяснена тем фактом, что холи-
нергические нейроны прогрессивно деградируют 
при БА. С другой стороны, дефицит трофических 
факторов, присутствующий на ранних стадиях БА, 
может быть ответственен за дегенерацию холинерги-
ческих нейронов. Подобная возможность подтверж-
дается рядом научных данных:

1) зрелый NGF усиливает выживаемость холи-
нергических нейронов путем активации их специ-
фических TrkA-рецепторов; 

2) незрелый про-NGF вызывает гибель клеток 
путем воздействия на рецепторный комплекс, сос-
тоящий из низкоаффинного нейротрофинового ре-
цептора p75NTR и сортилина; 

3) в головном мозге при БА наблюдается сни-
жение содержания TrkA-рецепторов и увеличение 
уровня про-NGF в контексте отсутствия изменений 
со стороны сортилина/p75NTR [22, 23, 156]. 

Подобный нейротрофический статус головного 
мозга при БА способствует апоптозу и смерти хо-
линергических нейронов. Таким образом, приме-
нение нейротрофических средств, таких как Цере-
бролизин, способных защищать холинергические 
нейроны от дегенерации, может увеличивать и/
или пролонгировать чувствительность этих нейро-
нов к холинергическим средствам, уменьшая кли-
ническое ухудшение у пациентов с БА. Применение 
Церебролизина у пациентов с ЛКН может вносить 
вклад в задержку конверсии в БА.

Клиническая эффективность 
Церебролизина при болезни Альцгеймера

К настоящему времени выполнен ряд клиниче-
ских исследований, в которых была оценена эффек-
тивность Церебролизина у пациентов с БА (табл. 1). 
Самые последние данные о клинической эффек-
тивности Церебролизина при БА были сообщены в 
публикациях о результатах семи рандомизирован-
ных двойных слепых клинических исследований, 
шесть из которых были плацебо-контролируемыми 
[56, 148, 158-161], а в одном был использован донепе-
зил в качестве активного препарата сравнения (в 
исследование была включена также группа с ком-
бинированным применением обоих препаратов) 
[58]. Новые данные были сообщены также в одном 
рандомизированном открытом плацебо-контро-
лируемом исследовании [162] и в одном открытом 
исследовании, в рамках которого Церебролизин 
сравнивали с пероральной формой ривастигмина 
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что было показано почти во всех плацебо-контро-
лируемых исследованиях [56, 148, 158-160]. 

В первом плацебо-контролируемом исследова-
нии [158] 120 пациентов, у которых была диагности-
рована БА и значение по шкале MMSE составляло 
15-25 баллов, получали внутривенные инфузии 30 мл 
Церебролизина или физиологического раство-
ра (плацебо) 5 дней в неделю в течение 4 недель. 
Сразу после окончания 4-недельного периода ле-
чения было отмечено, что Церебролизин достовер-
но улучшал когнитивные функции по сравнению с 
плацебо по данным теста на построение маршрута. 
В другом исследовании [148] 144 пациента с БА (по 
MMSE 14-24 балла) получали два 4-недельных курса 

лечения Церебролизином в дозе 30 мл/день (5 дней 
в неделю) или плацебо; оба курса были разделены 
8-недельным интервалом без лечения. В результате 
было обнаружено, что Церебролизин вызывал ста-
тистически достоверное улучшение по шкале ADAS-
cog по сравнению с плацебо на 16-й неделе (конец 
периода лечения) и на 28-й неделе (спустя 3 месяца 
после отмены препарата). На 28-й неделе у 30% па-
циентов, получавших Церебролизин, по сравнению с 
12% пациентов, принимавших плацебо, наблюдалось 
улучшение на уровне 4 или более баллов по шкале 
ADAS-cog относительно исходного уровня, что было 
расценено как клинически значимое изменение. 

В многоцентровом рандомизированном плацебо-

Таблица 1   Исследования клинической эффективности Церебролизина при болезни Альцгеймера

Исследование 
[ссылка] Группы (дозы)

Общее количе- 
ство пациентов 

(и их количество 
в каждой группе)

Длитель-
ность курсо-
вого лечения 
(общая дли-

тельность ле-
чения, вклю- 
чая межкур-

совые ин-
тервалы)

Оконча- 
ние пе- 
риода 

наблю- 
дения

Первичные конечные точки 
(позитивные исходы)

Álvarez и соавт., 2006 
[56] (дозопоисковое)
Álvarez и соавт., 2011 
[151] (подгрупповой 
анализ)

Церебролизин (10 мл) 
Церебролизин (30 мл) 
Церебролизин (60 мл) 
Плацебо (0,9% NaCl)

251 (60/65/68/58)
133 (32/34/35/32) 12 нд (12 нд) 24 нд

ADAS-cog+, CIBIC+ (ADAS-cog+, 
CIBIC+, NPI) ADAS-cog+, CIBIC+ 
(ADAS-cog+,  CIBIC+, DAD-
инициация, NPI)

Álvarez и соавт., 2011 
[58] (исследование 
с комбинированной 
терапией)

Церебролизин (10 
мл) Донепезил (10 мг) 
Комбинация (10 мл+10 мг)

197 (64/66/67) 2 x 4 нд 
(16 нд) 28 нд ADAS-cog+, CIBIC+ (CIBIC+)

Bae и соавт., 2000 
[160]

Церебролизин (30 мл) 
Плацебо (0,9% NaCl) 53 (34/19) 4 нд (4 нд) – ADAS-cog, CGI (ADAS-cog, 

MMSE, CGI)
Gavrilova и соавт., 
2005 [163]

Церебролизин (30 мл) 
Ривастигмин (до 12 мг) 60 (30/30) 2 x 4 нд 

(16 нд) 24 нд ADAS-cog, IADL, MMSE, CGI 
(ADAS-cog, IADL, CGI)

Muresanu и соавт., 
2002 [162]

Церебролизин (30 мл) 
Плацебо (0,9% NaCl) 60 (30/30) 6 нд (6 нд) 18 нд ADAS-cog, CIBIC+ (ADAS-cog, 

CIBIC+, DAD)

Panisset и соавт., 
2002 [161]

Церебролизин (30 мл) 
Плацебо (0,9% NaCl) 187 (94/93) 4 нд (4 нд) 12 нд

ADAS-cog, CIBIC+ (CIBIC+, DAD 
при проведении анализа в 
протокольной популяции)

Rüther и соавт., 
1994 [158] 
Rüther и соавт., 
2000 [149] (пролон-
гированная фаза 
исследования [158])

Церебролизин (30 мл) 
Плацебо (0,9% NaCl)

120 (60/60)
101 (52/49) 4 нд (4 нд) 28 нд

CGI, SCAG, тест на построение  
маршрута (CGI, SCAG, тест на 
построение маршрута, NAI) 
CGI, SCAG, тест на построение  
маршрута (CGI, SCAG, NAI)

Rüther и соавт., 
2001 [148] 
Rüther и соавт., 
2002 [164] (под-
групповой анализ)

Церебролизин (30 мл) 
Плацебо (0,9% NaCl)

149 (76/73)
109 (60/49)

2 x 4 нд (16 
нд) 28 нд

ADAS-cog,  CGI (ADAS-cog,  CGI, 
ADAS- noncog)
ADAS-cog,  CGI (ADAS-cog,  CGI, 
ADAS- noncog)

Xiao и соавт., 
2000 [159]

Церебролизин (30 мл) 
Плацебо (0,9% NaCl) 157 (83/74) 4 нд (4 нд) –

MMSE, CGI (MMSE, тест на 
построение маршрута, NAI, 
CGI, SCAG)

Примечание. ADAS-cog – когнитивная подшкала шкалы оценки болезни Альцгеймера; ADAS-cog+ – расширенная версия шка-
лы ADAS-cog; ADAS-noncog – некогнитивная  подшкала шкалы ADAS; CIBIC+ – шкала оценки состояния пациента на основании 
впечатления врача и лиц, ухаживающих за пациентом; CGI – шкала общего клинического впечатления пациентов о наблюдаемых 
изменениях; DAD – шкала оценки инвалидизации при деменции; IADL – шкала оценки инструментальной составляющей в повсед-
невной активности; MMSE – краткая шкала оценки психического статуса; NAI – Нюрнбергский геронтопсихологический опросник 
активности; NPI – нейропсихический опросник; SCAG – гериатрическая шкала клинической оценки компании Sandoz; нд – неделя.
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контролируемом исследовании у 187 пациентов с 
БА не было обнаружено достоверного влияния Це-
ребролизина (30 мл/день 5 дней в неделю в тече-
ние 4 недель) на когнитивные функции по данным 
шкалы ADAS-cog к 12-й неделе [161]. В этом исследо-
вании у пациентов плацебо-группы (средний балл 
MMSE в исходных условиях составил 21) не было от-
мечено когнитивных ухудшений (не менялись зна-
чения шкалы ADAS-cog) в течение 6 месяцев.

Когнитивные эффекты, полученные в дозопоис-
ковом исследовании [56] при введении Церебро-
лизина в дозе 30 мл, согласуются с результатами 
метаанализа, выполненного на основе данных из 
рандомизированных двойных слепых плацебо-
контролируемых клинических исследований [165]. 
В большинстве работ изменения по шкале ADAS-
cog или ADAS-cog+ от исходного уровня до конеч-
ных точек исследования на фоне лечения Церебро-
лизином варьировали в диапазоне от 2 до 3 баллов, 
а разница в эффективности лечения по сравнению с 
плацебо в конечных точках варьировала в основном 
от 3 до 4 баллов. Эти разница была более ощутимой 
(4-6 баллов) в подгруппах пациентов с умеренными 
и умеренно тяжелыми формами БА [151, 164].

Влияние на повседневную активность

Достоверное улучшение показателя повседнев-
ной активности по сравнению с плацебо было за-
фиксировано при лечении Церебролизином (30 мл/
день 5 дней в неделю в течение 4 недель) в двух 
краткосрочных исследованиях [158, 159] и во вре-
мя пролонгированной фазы первого из них [149]. 
Аналогичные результаты были сообщены спустя 12 
недель после окончания лечения Церебролизином 
(30 мл/день 5 дней в неделю в течение 6 недель) в 
рандомизированном открытом плацебо-контроли-
руемом исследовании [162]. Достоверная разница 
между Церебролизином и плацебо по шкале DAD 
была обнаружена также спустя 8 недель после пре-
кращения приема препарата (30 мл/день 5 дней в 
неделю в течение 4 недель) в подгруппе пациентов, 
завершивших двойное слепое исследование в соот-
ветствии с его протоколом (протокольная популя-
ция), но не в общей группе оцениваемых пациентов 
[161]. Совсем недавно был выполнен анализ изме-
нений по подшкалам DAD у пациентов с умеренной 
и умеренно тяжелой БА, которые были включены 
в дозопоисковое исследование [56], Было обнару-
жено достоверное преимущество Церебролизина 
в дозе 30 мл по сравнению с плацебо на 24-й не-
деле исследования [151]. В других исследованиях, 
однако, не было обнаружено достоверного влияния 
Церебролизина на повседневную активность при 
проведении оценок с помощью различных шкал 
[58, 148, 160, 161, 164].

Поведенческие эффекты

В двух плацебо-контролируемых исследовани-
ях [56, 148] и соответствующих им подгрупповых 
анализах [56, 148] было оценено влияние Цере-
бролизина на нейропсихические и поведенческие 
симптомы с помощью шкал, специально разрабо-
танных для исследований БА. По сравнению с пла-
цебо Церебролизин (30 мл/день 5 дней в неделю на 
1-4-й и 13-16-й неделе) вызывал достоверное умень-
шение поведенческих нарушений в конце периода 
лечения (16-я неделя) при оценивании по шкале 
ADAS-noncog у пациентов с легкими и умеренны-
ми формами БА. Причем этот эффект все еще был 
достоверным при проведении повторной оценки 
спустя 12 недель [148]. 

В новом исследовании (Aleixandre и соавт., гото-
вится к публикации) были оценены дозозависимые 
эффекты Церебролизина в отношении каждого 
из отдельных симптомов, оцениваемых по шкале 
NPI, у пациентов с легкими и умеренными форма-
ми БА, которые были включены в дозопоисковое 
исследование. В результате было обнаружено, что 
Церебролизин по сравнению с плацебо достоверно 
уменьшал выраженность: 1) бреда и раздражитель-
ности — в дозах 10, 30 и 60 мл; 2) тревожного воз-
буждения — в дозе 30 мл; 3) депрессии/дисфории и 
апатии — в дозе 60 мл. Результаты этого исследова-
ния указывают на то, что у пациентов с легкими и 
умеренными формами БА Церебролизин уменьша-
ет выраженность бреда и раздражительности неза-
висимо от используемой дозы, в то время как сте-
пень тривожного возбуждения, депрессии и апатии 
коррелирует с дозой препарата.

Влияние на общеклинический исход

Во всех плацебо-контролируемых исследовани-
ях было сопоставимо показано, что Церебролизин 
достоверно улучшал общеклиническое функцио-
нирование по сравнению с плацебо как у пациентов 
с легкими и умеренными формами БА [56, 148, 149, 
158-161], так и у пациентов с умеренными и умерен-
но тяжелыми формами БА [151, 164]. Достоверное 
положительное влияние Церебролизина на обще-
клинические исходы было продемонстрировано 
также в метаанализе данных из двойных слепых 
плацебо-контролируемых исследований [165].

Церебролизин (30 мл/день 5 дней в неделю в 
течение 4 недель) приводил к более выраженным 
улучшениям по сравнению с плацебо по шкале обще-
го клинического впечатления (CGI) пациентов о на-
блюдаемых изменениях и по гериатрической шкале 
клинической оценки компании Sandoz (SCAG) [158]. 
Спустя 4 недели доля респондеров по шкале CGI со-
ставила 61,7%, а улучшение клинических симптомов, 
выявленное по шкале SCAG, сохранялось достовер-
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комбинированную терапию (62,7%), по сравнению 
с 37,9% пациентов в группе донепезила. Эти дан-
ные согласуются с результатами оценки отношения 
шансов для доли пациентов, у которых наблюдается 
ответ по шкале CIBIC+. Оно было достоверно выше 
в группах Церебролизина и комбинированной тера-
пии (p < 0,01) по сравнению с группой донепезила. 
Превосходство Церебролизина (монотерапии или 
комбинации) над донепезилом, наблюдаемое в от-
ношении значений по шкале CIBIC+, в анализе ре-
спондеров и при оценке отношения шансов, согласу-
ется с результатами оценки отдельных доменов, где 
были выявлены более высокие баллы улучшения у 
пациентов, получавших лечение Церебролизином.

Более высокий процент пациентов с улучшени-
ем одновременно в когнитивной сфере (ADAS-сog+) 
и общеклиническом функционировании (CIBIC+) 
к 28-й неделе исследования наблюдался в группе с 
комбинированной терапией, за которой следовали 
группы с Церебролизином и донепезилом (рис. 3). 
Еще болем важным результатом этого исследования 
является тот факт, что общее число респондеров (по 
обеим шкалам) снижалось с 16-й до 28-й недели при-
близительно на одну четвертую в группах с моно-
терапией (Церебролизином или донепезилом), в то 
время как оставалась неизменной (38,8 и 37,3%) в 
группе с комбинированной терапией (рис. 3). Эти 
результаты указывают на возможное длительное си-
нергическое действие Церебролизина и донепезила, 
что находит дальнейшее подтверждение и в новых 
научных данных: было показано, что комбинирован-
ная терапия уменьшает плазменный уровень TNF-α и 
достоверно увеличивает содержание в плазме BDNF 
(рис. 4) по сравнению с монотерапией донепезилом.

Результаты этого сравнительного исследова-
ния свидетельствуют о том, что Церебролизин 
был настолько же эффективен, как и донепезил, и 
что комбинированная терапия Церебролизином и 
холинергическими средствами может, по всей ви-
димости, обеспечивать длительные клинические 
преимущества у пациентов с БА. Фактически Цере-
бролизин защищает холинергические нейроны от 
дегенерациии, как следует из результатов настоя-
щего исследования, может вносить вклад в усиле-
ние и/или пролонгирование холинергического от-
вета на длительный период у пациентов с БА, что 
представляет собой альтернативный путь для за-
медления прогрессирования заболевания.

Сравнение Церебролизина и ривастигми-
на. Сравнение эффективности Церебролизина и 
ривастигмина проводили у пациентов с легкими и 
умеренными формами БА в ходе 24-недельного от-
крытого исследования с активным контролем [163]. 
Пациенты (60 чел., по 30 в каждой группе) полу-
чали 30 мл Церебролизина (ежедневные внутри-
венные инфузии 5 дней в неделю на 1-4-й и 13-16-й 
неделях исследования) или максимально перено-
симую дозу ривастигмина (3-12 мг/день перорально 

ным для Церебролизина на 28-й неделе, спустя 6 ме-
сяцев после прекращения лечения [149]. 

У пациентов с умеренными формами БА в том 
же исследовании [151] число респондеров по шка-
ле CIBIC+ при введении Церебролизина в дозах 
10, 30 и 60 мл (59,4; 55,9 и 45,7% соответственно) 
было также достоверно выше по сравнению с пла-
цебо-группой (9,4%). Наблюдаемые позитивные 
эффекты Церебролизина на общеклиническое 
функционирование согласуются с дозозависимыми 
улучшениями, вызванными препаратом в каждом 
отдельном домене (когнитивные функции, повсед-
невная активность и поведение).

Исследования с активным 
препаратом сравнения

По состоянию на сегодняшний день было вы-
полнено два клинических исследования, в которых 
была оценена эффективность Церебролизина у па-
циентов с легкими и умеренными формами БА по 
сравнению с другими лекарственными средствами, 
донепезилом [58] и ривастигмином [163].

Сравнение Церебролизина с донепезилом и 
комбинированной терапией. Безопасность и эф-
фективность Церебролизина, донепезила и комби-
нированной терапии сравнивали в 28-недельном 
рандомизированном двойном слепом клиническом 
исследовании, включавшем пациентов с легкими 
и умеренными формами БА [58]. Пациенты были 
случайным образом распределены в одну из трех 
групп терапии и получали лечение либо Церебро-
лизином 10 мл (ежедневные внутривенные инфу-
зии 5 дней в неделю во время 1-4-й и 13-16-й недель 
исследования), либо донепезилом 10 мг (5 мг/день 
перорально в течение первых 4 недель, а затем 10 
мг/день), либо комбинацией обоих средств. изме-
нения к 28-й неделе по шкале ADAS-сog+ и CIBIC+ 
относительно исходного уровня были сопервичны-
ми конечными точками исследования. изменения 
в повседневной активности (были оценены по шка-
ле ADCS-ADL) и поведении (были оценены по шка-
ле NPI) были оценены на 16-й и 28-й неделях в ка-
честве вторичных показателей эффективности. На 
16-й и 28-й неделях был выполнен анализ респонде-
ров по шкалам ADAS-сog+ (улучшение >= 4 баллов 
по сравнению с исходным уровнем) и CIBIC+ (<= 3 
баллов). В дополнение к этому у пациентов, завер-
шивших исследование в соответствии с протоколом, 
в плазме крови был определен ряд биологических 
параметров (свободный IGF-1, TNF-α и BDNF).

Результаты оценки общеклинического исхода 
(значение по шкале CIBIC+ на 28-й неделе) выявили 
преимущество Церебролизина (в виде монотера-
пии или в комбинации) над донепезилом. Анализ 
респондеров показал, что улучшение относительно 
исходного уровня наблюдалось у большинства па-
циентов, получавших Церебролизин (64,1%) или 
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в течение 16 недель; в 76,7% случаев доза состави-
ла 6-12 мг). Оценка когнитивных функций (MMSE 
и ADAScog), повседневной активности (IADL) и 
общеклинического исхода (CGI) была выполнена 
в исходных условиях (0-я неделя), во время фазы 
лечения (4, 12 и 16-я недели) и спустя 8 недель по-
сле окончания лечения (24-я неделя). Значения по 
шкалам ADAS-cog и CGI были использованы так-
же для сравнения терапевтического ответа на оба 
препарата у пациентов с аллелью Apo-E e4 (43,3% в 
группе с Церебролизином и 53,3% в группе с рива-
стигмином) и у больных, не имеющих этой аллели.

К концу лечебного периода (16-я неделя) Цере-
бролизин и ривастигмин вызывали аналогичные 
достоверные улучшения по шкале ADAS-cog (–3,9 и 
–2,7 балла соответственно) и по шкале IADL (–1,2 и 
–0,6 балла соответственно). Число респондеров по 
шкале CGI составила 80% в группе с Церебролизи-
ном (46,6% умеренных ответов) и 63,3% в группе с 
ривастигмином (26,7% умеренных ответов). К 24-й 
неделе (8 недель без лечения) позитивные эффекты 
Церебролизина по шкалам ADAS-cog и IADL (–2,1 
и –0,8 балла соответственно) были все еще досто-
верными, в то время как положительное влияние 
ривастигмина на оба параметра было полностью 
утрачено. В этой точке времени наблюдались дос-
товерные межгрупповые различия (p < 0,05) между 
Церебролизином и ривастигмином в отношении 
изменения значений по шкалам ADAS-cog и IADL 
относительно исходного уровня. Число респонде-
ров по шкале CGI составила 53,3% (23,3% умеренных 
ответов) в группе Церебролизина и 26,6% (6,6% уме-
ренных ответов) в группе ривастигмина.

Доля респондеров (определенная как количе-
ство пациентов, у которых наблюдался умеренный 
ответ по шкале CGI и улучшение > 4 баллов по шка-
ле ADAS-cog) на 16-й неделе, величина изменений 
по шкале ADAS-cog относительно исходного уров-
ня к 16-й и 24-й неделе были использованы для того, 
чтобы оценить APOE*E4-связанный ответ на лече-
ние Церебролизином и ривастигмином. У пациен-
тов с APOE*E4+ наблюдалась одинаковая частота 
ответов на лечение Церебролизином и ривастиг-
мином (30,8 и 31,2%), в то время как у пациентов с 
APOE*E4– была в три раза выше в группе с Цере-
бролизином (47%) по сравнению с ривастигмином 
(14,3%). Улучшение по шкале ADAS-cog на 16-й неде-
ле было достоверно выше у пациентов с APOE*E4–, 
нежели с APOE*E4+, получавших лечение Церебро-
лизином. Эти различия не наблюдались у пациен-
тов, получавших лечение ривастигмином. На 24-й 
неделе у APOE*E4–пациентов, получавших лечение 
Церебролизином, все еще сохранялось значимое 
улучшение по шкале ADAS-cog (–3,9 балла), в то 
время как у всех остальных пациентов оно отсут-
ствовало. Обнаруженные Аро-Е-связанные разли-
чия в отношении Церебролизина не наблюдались в 
плацебо-контролируемых исследованиях.

Рисунок 3    Влияние Церебролизина, донепезила и 
комбинированной терапии на общее число респондеров 
– процент пациентов с легкими и умеренными формами 
болезни Альцгеймера, у которых наблюдалось улучшение 
в когнитивной сфере (ADAS-cog+) и общеклиническом 
функционировании (CIBIC+) к 16-й и 28-й (конечная точка 
исследования) неделе. Церебролизин (10 мл/день 5 
дней в неделю) вводился внутривенно на 1-4-й и 12-16-й 
неделях. Донепезил (5 мг/день в течение 4 недель, затем 
10 мг/день в течение 24 недель) принимался перорально. 
Пациенты на комбинированной терапии получали 
оба вида лечения. Обратите внимание на сохранение 
числа респондеров в группе с комбинированной 
терапией в отличие от наблюдаемого снижения между 
16-й и 28-й неделями в обеих группах с монотерапией 
(Церебролизин и донепезил) [58]

Рисунок 4    Изменение содержания в плазме 
нейротрофического фактора головного мезга (BDNF) 
относительного его исходного значения у пациентов 
с болезнью Альцгеймера, получающих лечение 
Церебролизином, донепезилом и кобинированной 
терапией. Церебролизин (10 мл/день, 5 дней в неделю) 
вводился внутривенно на 1-4-й и 12-16-й неделях. 
Донепезил (5 мг/день в течение 4 недель, затем 10 мг/
день в течение 24 недель) принимался перорально. 
Пациенты с комбинированной терапией получали оба 
вида лечения; ** – p < 0,01; * – p < 0,05 по сравнению 
с исходным уровнем (0-я неделя); # – p < 0,05 по 
сравнению с донепезилом [58]
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Длительные эффекты Церебролизина

Клинические эффекты Церебролизина у паци-
ентов с БА удерживались в основном в течение нес-
кольких месяцев после прекращения его введения, 
что было показано во всех клинических исследова-
ниях, где за пациентами наблюдали после прекра-
щения терапии. Достоверные улучшения в когни-
тивных функциях, вызванные Церебролизином (10 
и 30 мл) по сравнению с плацебо, персистировали 
3 месяца после отмены препарата [56, 149, 151, 158, 
162], и значения шкалы ADAS-cog оставались выше 
исходного уровня в тот же период времени [56, 58, 
149, 151, 158, 162] независимо от используемого ре-
жима лечения и тяжести БА. Достоверные положи-
тельные эффекты Церебролизина (10, 30 и 60 мл) 
на общеклинический исход наблюдались спустя 8 
недель [161, 163], 12 недель [56, 58, 149, 151, 158, 162] и 
даже 24 недели [149] после прекращения терапии. 
В исследованиях, в которых было сообщено о дос-
товерном улучшении повседневной активности 
при лечении Церебролизином в дозе 30 мл [149, 151, 
158, 162, 163], также наблюдалось удерживание это-
го эффекта спустя 8-24 недели после прекращения 
лечения. Наконец, ослабление нейропсихических 
симптомов, вызываемое Церебролизином (10, 30 
и 60 мл) у пациентов с БА, было в основном оди-
наковым в конце периода лечения и спустя 3 меся-
ца [56, 148, 158, 164; Aleixandre и соавт., готовится к 
публикации]. Все эти результаты противоположны 
тем, которые наблюдаются при использовании хо-
лин-эстеразных ингибиторов происходит полная 
потеря эффектов в течение 4-8 недель после пре-
кращения лечения [163].

Длительные клинические эффекты Цереброли-
зина у пациентов с БА согласуются с эксперимен-
тальными данными, свидетельствующими о том, 
что улучшение когнитивных функций, синапти-
ческой пластичности, выживаемости нейронов и 
мозгового амилоидогенеза, вызванное Церебро-
лизином, персистирует не менее 3 месяцев после 
прекращения введения препарата [50, 62, 121]. Экс-
периментально и клинически подтвержденные 
длительные эффекты Церебролизина согласуются 
с его предполагаемым нейротрофоподобным дей-
ствием и с его потенциальной нейровосстанови-
тельной способностью. и хотя нейротрофическое/
нейровосстановительное действие Церебролизи-
на может быть ответственно за все вызываемые 
им клинические улучшения, расхождение в дозах, 
улучшающих когнитивные функции (10-30 мл) и 
поведение (главным образом 30-60 мл) у пациентов 
с БА, может указывать на существование несколько 
иных молекулярных механизмов, определяющих 
поведенческие эффекты Церебролизина. Новые 
данные о том, что Церебролизин дозозависимо 
снижает плазменные урони TNF-α у пациентов с 
БА [57], причем наибольшее снижение достигается 

при использовании той же дозы (60 мл), которая 
вызывает наиболее выраженные поведенческие 
эффекты [56, 151], вместе с данными об увеличении 
TNF-α при психических расстройствах и снижении 
его уровня после проведения успешной терапии 
[166, 167] указывают на то, что изменения в содер-
жании TNF-α могут быть связаны с влиянием Це-
ребролизина на поведение.

Длительные эффекты Церебролизина важны 
для его курсового (а не непрерывного) применения 
при БА, а также применения с профилактической 
целью. В связи с этим важными являются результа-
ты нового исследования, в котором было показано, 
что введение Церебролизина (внутривенные инфу-
зии в дозе 30 мл/день 5 дней в неделю в течение 4 
недель; проводился один курс лечения в год в тече-
ние 3 лет подряд) уменьшало количество пациентов 
с ЛКН, у которых заболевание трансформировалось 
в БА, по сравнению с терапией винпоцетином [168]. 
В это профилактическое исследование в общей 
сложности было включено 110 пациентов с ЛКН 
(по 55 в каждой группе), из них 51 были APOE*E4+ 
(26 в группе с Церебролизином и 25 в группе с вин-
поцетином). Спустя 3 года у двух пациентов (оба 
APOE*E4+), получавших лечение Церебролизи-
ном (3,6%), и семи пациентов (пять APOE*E4+ и 
два APOE*E4–), получавших винпоцетин (12,7%), 
наблюдалась трансформация заболевания в БА. 
Это означает, что процент APOE*E4+ пациентов с 
ЛКН, у которых наблюдалась трансформация за-
болевания в БА, составил 7,7% в группе, получав-
шей Церебролизин, и был в три раза выше (20,0%) 
в группе с винпоцетином. Результаты этой работы 
подтверждают целесообразность проведения даль-
нейших исследований Церебролизина, направлен-
ных на изучение возможностей его применения с 
профилактической целью у пациентов с ЛКН.

Безопасность и переносимость 
Церебролизина

Ни в одном из опубликованных клинических ис-
следований не было сообщено о достоверных побоч-
ных эффектах, связанных с приемом Церебролизи-
на, и независимо от вариабельности исследований 
и сообщений о безопасности данный препарат в 
общем хорошо переносился у пациентов с БА.

В плацебо-контролируемых исследованиях час-
тота побочных эффектов, как правило, была оди-
наковой для Церебролизина и плацебо, и большая 
часть побочнях эффектов была легкой степени 
тяжести [56, 148, 151, 158-161]. Не было обнаружено 
каких-либо значимых изменений или достовер-
ных различий между Церебролизином и плацебо 
в отношении лабораторных параметров (общий 
и биохимический анализ крови, общий анализ 
мочи), жизненно важных показателей, данных 
объективного и неврологического обследования и 
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электрокардиографии в вышеперечисленных иссле-
дованиях. Частота побочнях эффектов, связанных с 
лечением и наблюдаемых в более крупных исследо-
ваниях, была одинаковой в группах с Церебролизи-
ном (от 43,4 до 64%) и плацебо-группах (от 38,0 до 
73%). Среди наиболее часто сообщаемых побочных 
эффектов было головокружение, оно наблюдалось с 
одинаковой частотой в группах с Церебролизином 
и плацебо. К другим часто наблюдаемым побочным 
эффектам при лечении Церебролизином и плацебо 
относились головная боль, повышенная потливость, 
тошнота, инфекции мочевыводящих путей, симпто-
мы депрессии и лихорадка. Данные о безопасности 
из дозопоискового исследования свидетельствуют 
о том, что все дозы Церебролизина (10, 30 и 60 мл) 
хорошо переносились [56, 151].

В исследованиях с активным препаратом срав-
нения побочные эффекты наблюдались более часто 
в группе ривастигмина по сравнению с группой 
Церебролизина в ходе одного из таких небольших 
исследований [163], в то время как частота связан-
ных с лечением побочных эффектов, обнаруженная 
в более крупном исследовании, в рамках которого 
сравнивали Церебролизин, донепезил и их комби-
нацию, была одинаковой между всеми группами 
[58]. В последнем исследовании наиболее часто сооб-
щаемыми побочными эффектами применения схем 
с Церебролизином были тревожное возбуждение, 
головокружение, анорексия, головная боль, бред, 
агрессия, гипокинезия, инсомния и инфекции мо-
чевыводящих путей. У пациентов, которые получали 
схемы лечения с донепезилом, наиболее часто наблю-
далась диарея, тошнота, депрессивное настроение 
(дистимическое расстройство) и мышечные спазмы.

В инструкции к препарату Церебролизин при-
ведена следующая информация: редкие побочные 
эффекты (наблюдаются с частотой от > 1 на 10 000 
до < 1 на 1000 пациентов): расстройства обмена 
веществ и питания (например, потеря аппетита), 
психические расстройства (например, тревожное 
возбуждение), зуд и (при очень быстром введении 
препарата) головокружение, ощущение жара и/или 
потоотделение; очень редкие побочные эффекты 
(наблюдаются с частотой < 1 на 10 000 пациентов): 
расстройства иммунной системы (например, ги-
перчувствительность, аллергические или местные 
воспалительные реакции), эпиприступы, сердеч-
ные расстройства (например, сердцебиение или 
аритмии, если препарат вводился слишком быст-
ро), желудочно-кишечные расстройства (напри-
мер, диспепсия, диарея, запоры) и реакции в месте 
введения препарата (например, покраснение или 
ощущение жжения).

Указания для применения 
Церебролизина при болезни Альцгеймера

В соответствии с опытом, накопленным в ходе 

контролируемых клинических исследований, наи-
более благоприятная доза Церебролизина, которая 
должна быть использована у пациентов с БА, со-
ставляет 10 мл/день (до 30 мл/день в более тяже-
лых случаях). Рекомендуемая схема лечения при 
БА сводится к тому, чтобы вводить Церебролизин 
курсами по 20 внутривенных инфузий (5 дней в не-
делю в течение 4 недель) с наличием периодов без 
лечения между курсами. и хотя количество кур-
сов лечения должно быть выбрано в соответствии 
с клиническим ответом пациента, предполагается 
использование минимум двух и максимум четырех 
курсов в год с межкурсовыми интервалами 8-20 
недель. В начале терапии считается более пра-
вильным проводить два последовательных курса 
лечения Церебролизином в течение первых 6 ме-
сяцев, поскольку имеются данные о наличии уси-
ливающего эффекта, если второй курс проводится 
спустя 8 недель после окончания первого. Одной из 
альтернативных схем лечения является введение 10 
внутривенных инфузий Церебролизина (5 дней в 
неделю) во время первых 2 недель терапии (иници-
ирующий курс), вслед за которым обычно выпол-
няют 2-3 инфузии в неделю в течение последующих 
2-4 недель. Дозы Церебролизина до 10 мл могут вво-
диться неразведенными с помощью внутривенной 
инъекции, в то время как более высокие дозы долж-
ны быть разведены в стандартных инфузионных 
растворах и вводиться с помощью медленных вну-
тривенных инфузий. Необходимо ознакомиться с 
местными особенностями прописывания Церебро-
лизина на предмет приготовления парентеральной 
дозы, мер предосторожности, противопоказаний, 
взаимодействий с другими препаратами и приме-
нения в специфических подгруппах пациентов. У 
пациентов с БА строго рекомендуется выполнять 
ежедневные инъекции вмес-то установки на дли-
тельное время внутривенных катетеров во всех 
случаях, когда это возможно. Еще одной важной 
деталью, которую нужно принять во внимание, 
является тот факт, что клинический ответ на Цере-
бролизин обычно более заметен к концу лечебного 
периода или после него, а не во время тех недель, 
когда выполняются инфузии.

Выводы и замечания

Результаты доклинических и клинических ис-
следований Церебролизина подтверждают его при-
менение у пациентов с легкими, умеренными и уме-
ренно тяжелыми формами БА в качестве пригодной 
и эффективной лечебной альтернативы. Доступная 
фармакологическая информация указывает на то, 
что Церебролизин проявляет плейотропные эффек-
ты, которые носят нейротрофоподобный характер. 
Молекулярный механизм действия Церебролизина 
не до конца понятен, однако PI3K/Akt/GSK-3b путь 
внутриклеточной сигнализации может быть ответ-
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ственен за большинство из его нейропротективных 
и нейровосстановительных эффектов. В экспе-
риментальных условиях Церебролизин проявлял 
позитивные эффекты в отношении большинства 
наиболее значимых процессов, вовлеченных в БА: 
повышенная продукция амилоида и tau-белка, ней-
ровоспаление, оксидативное и эксайтотоксическое 
повреждение, холинергическая передача в мозге и 
метаболизм глюкозы, нейропластичность и потеря 
синапсов, выживаемость нейронов и апоптоз, ней-
рогенез и когнитивные функции. В клинических 
исследованиях была также подтверждена эффек-
тивность Церебролизина при БА: наблюдалось со-
поставимое улучшение в общеклиническом функ-
ционировании и когнитивной сфере, улучшение 
поведения при приеме высоких доз, минимальное 
влияние на повседневную активность. Результа-
ты клинических исследований БА, выполненных 
на сегодняшний день, свидетельствуют о том, что 
Церебролизин настолько же эффективен, как инги-
биторы ацетилхолинестеразы при использовании 
в виде монотерапии, и является многообещающим 
кандидатом для использования в составе комбини-
рованной терапии у пациентов с БА.

Несмотря на наличие большого количества ин-
формации относительно применения Церебро-
лизина при БА, все еще имеется ряд вопросов, на 
которые нужно ответить в будущем. Необходимо 
проведение дальнейших экспериментальных ис-
следований, чтобы установить специфические 
молекулярные механизмы, вовлеченные в плейо-
тропные эффекты Церебролизина, и особенно в его 
влиянии на нейровоспаление, а также идентифици-
ровать возможные взаимодействия Церебролизина 
с нейротрофическими факторами и рецепторами 
в головном мозге. Одним из недостатков является 
дефицит длительных клинических исследований 
Церебролизина у пациентов с БА. интерес представ-
ляют также дальнейшие исследования эффектов Це-
ребролизина на трофические факторы и некоторые 
нейропсихические симптомы, например апатию, у 
пациентов с БА для того, чтобы оценить их влияние 
на терапевтический ответ к Церебролизину.
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