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В помощь практикующему врачу

Додементные нейрокогнитивные расстройства: 
диагностические и терапевтические аспекты
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Резюме. В работе рассматривается концепция мягкого когнитивного снижения (Mild cognitive 
impairment — MCI) и современные подходы к диагностике предементной (симптоматической) стадии 
болезни Альцгеймера. Освещаются применявшиеся ранее попытки проведения превентивной терапии 
деменции, обусловленной болезнью Альцгеймера. Рассматриваются результаты новых клинических и 
нейробиологических исследований, направленных на поиск методов клинико-биологического монито-
ринга и прогноза пролонгированных эффектов разных видов нейропротективной терапии (на моде-
лях курсовой терапии цитиколином и церебролизином).
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Summary. There are the concept of mild cognitive decline (Mild cognitive impairment — MCI) and current 
approaches to the diagnosis pre-dementia (symptomatic) stage of Alzheimer’s disease in this discussing article. 
The article highlights previously attempts of preventive treatment of dementia due to Alzheimer’s disease.This 
article  discusses  the  resultsof the new clinical and neurobiological research aimed at finding the clinical and 
biological monitoring methods and the prognosis of prolonged effects of different types of neuroprotective 
therapy (on models oftherapeutic  courseswith Cerebrolysin and Citicoline).
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Проблема деменции, обусловленной болез-
нью Альцгеймера (БА), представляет со-
бой одну из наиболее актуальных проблем 

современного мира, ВОЗ признала деменцию во-
обще и БА, как наиболее частую причину демен-
ции, приоритетной проблемой здравоохранения.

Как известно, деменция, обусловленная пер-
вичным нейро-дегенеративным процессом аль-
цгеймеровского типа, развивается постепенно, ис-
подволь на протяжении длительного периода вре-
мени (до 10-15 и более лет) и может годами оста-
ваться нераспознанной. Прогрессирование болез-
ни неизбежно сопряжено с формированием у па-
циентов тяжелой деменции, на которую прихо-
дится наибольшая часть (3/4) от всех затрат на 
обеспечение медико-социальной помощью таких 
больных. Многие члены семьи больного могут ре-
троспективно назвать наиболее ранние и малоза-
метные симптомы забывчивости или изменений 
характера пациента, которые за несколько лет до 
явного заболевания были предвестниками раз-
вивающейся болезни. О таких «прообразах» бу-
дущих корковых «очаговых» расстройств, харак-
терных для развернутой стадии БА, писал Э.Я. 
Штернберг [1]. Подтверждением того, что первич-
ный нейродегенеративный процесс альцгеймеров-
ского типа имеет «немую» доклиническую стадию 
развития, на которой диагноз собственно болез-
ни еще не может быть поставлен, служат данные 
нейрогистологических исследований.

H. Braak и E. Braak [2] идентифицировали 6 
стадий нейрофибриллярных изменений, соответ-

ствующих нарастающей тяжести когнитивного де-
фицита при развитии БА и провели сопоставле-
ние прижизненных психометрических данных с 
выраженностью и распространенностью нейро-
фибриллярной патологии. При аутопсийном ис-
следовании они обнаружили, что даже у когни-
тивно нормальных пожилых имеются минималь-
но представленные нейрофибриллярные клубки 
(НФК), локализованные только в энторинальной 
коре и гиппокампе.

У пациентов с легким когнитивным снижени-
ем обнаруживается возрастание плотности НФК 
в медиальных отделах височных долей и гиппо-
кампе, а также нейротические бляшки. Таким об-
разом, пациенты с когнитивным снижением, еще 
не достигшим выраженности деменции, имеют те 
же классические нейропатологические маркеры, 
что и пациенты с БА. У последних нейрофибрил-
лярная патология и нейротические бляшки стано-
вятся более многочисленными и распространяют-
ся на височно-теменные и лобные неокортикаль-
ные структуры. Однако оставалось неясно, где же 
проходит разграничительная линия, разделяющая 
легкое когнитивное нарушение, соответствующее 
нормальному старению, и прогностически небла-
гоприятное когнитивное снижение, соответству-
ющее продромальной стадии БА. Определить та-
кую границу оказалось очень трудно, если не не-
возможно даже при тщательном психометриче-
ском тестировании. Это связано прежде всего с 
очень широким диапазоном различий в выполне-
нии когнитивных тестов у здоровых лиц, в част-
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ности, вследствие разницы в уровне интеллекту-
ального развития и образования. Поэтому нет и 
по-видимому не может быть надежной универ-
сальной границы между нормальными и патоло-
гическими оценками в выполнении когнитивных 
тестов, которые можно было бы применить в ди-
агностических целях.

Современная исследовательская кон-
цепция мягкого когнитивного снижения 
(Mildcognitiveimpairment- MCI ) родилась из не-
обходимости идентифицировать категорию паци-
ентов с таким ухудшением когнитивных функ-
ций, которое представляет собой промежуточ-
ную стадию между возрастной нормой и демен-
цией и имеет повышенный риск перехода в де-
менцию в течение ближайших 3-5 лет. Исследо-
вания такого рода промежуточных состояний не-
давно привели к выработке «консенсуса» — согла-
шения о том, что синдром когнитивного сниже-
ния, предшествующий диагнозу первичной деге-
неративной деменции, можно охарактеризовать, 
используя набор широко структурированных кли-
нических указаний.

Дефиниция синдрома MCI, сформулированная 
в клиническом руководстве [3] по мягкому когни-
тивному снижению группой авторов из исследо-
вательского центра по деменции Нью-Йоркского 
Университета и их коллегами из Лондонского Ин-
ститута неврологии, определяет эту диагностиче-
скую категорию следующим образом: «когнитив-
ный синдром, определяемый легкими признака-
ми ухудшения памяти и/или общим когнитивным 
снижением при отсутствии данных за наличие 
синдрома деменции и при исключении вероят-
ной связи когнитивного снижения с каким-либо 
иным церебральным или системным заболевани-
ем, органной недостаточностью, интоксикацией, в 
том числе, медикаментозной, а также с депресси-
ей или умственной отсталостью».

Операциональные критерии, которыми реко-
мендуется пользоваться для диагностики синдро-
ма мягкого когнитивного снижения, следующие:

•	 жалобы больного на легкое снижение памя-
ти, подтверждаемые информантом (обыч-
но членом семьи), и выявляемое объектив-
но легкое когнитивное снижение по край-
ней мере в тестах на исследование памяти 
и тех когнитивных сфер, которые обычно 
явно нарушаются при БА;

•	 признаки когнитивного дефицита соот-
ветствуют 3-й стадии по шкале Global 
Deterioration Scale (GDS)[4] и оценке 0,5 
по шкале Clinical Dementia Rating –CDR[5];

•	 диагноз деменции не может быть постав-
лен;

•	 повседневная активность остается сохран-
ной, хотя может быть легкое ухудшение в 
сложных и инструментальных видах по-
вседневной и профессиональной деятель-
ности.

Шкала GDS структурирована по 7 степеням 
тяжести нарушений когнитивных и функцио-
нальных способностей: 1 — соответствует норме; 

2 — нормальному старению; 3 — мягкому когни-
тивному снижению; с 4 по 7 — соответственно: 
мягкой,умеренной,умеренно-тяжелой и тяжелой 
стадиям деменции.

Сходным образом построена и шкала CDR..
Описание выраженности когнитивных и функци-
ональных нарушений, соответствующих оценке 
0,5, сходно с описанием 3ей стадии по шкале GDS, 
но более четко структурировано по 6 параметрам 
когнитивного и функционального дефицита.

Используемые сегодня методологические под-
ходы (психометрический в сочетании с известны-
ми непрямыми объективными маркерами) дают 
большую степень «перекрытия» когнитивных по-
казателей между нормой и патологией и потому 
вряд ли могут служить надежными методами диф-
ференциации стабильного и прогрессирующего 
(до деменции) вариантов синдрома MCI. Для ре-
шения проблемы ранней (доклинической) диагно-
стики БА необходима организация проспектив-
ных исследований с использованием для динами-
ческой оценки лиц с синдромом MCI следующих 
мультидисциплинарных подходов: психопатоло-
гического и психометрического; системного ней-
ропсихологического; молекулярно-генетического 
и биохимического (с использованием новых диа-
гностических маркеров, желательно определяемых 
в сыворотке крови, а не в ликворе); и возможно 
также — усовершенствованного нейроинтраскопи-
ческого. Можно предполагать, что комплекс ис-
ходных параметров, установленных с помощью 
упомянутых методов, позволит разработать зна-
чительно более надежные и специфические кри-
терии (или диагностический алгоритм) для докли-
нической диагностики БА, нежели те, которыми 
оперирует современная концепцияMCI.

Новые диагностические методы, позволяющие 
с достаточно высокой надежностью диагностиро-
вать БА на стадии ее субклинического течения, 
являются или травматичными (определение лик-
ворных маркеров) или чрезвычайно затратны-
ми (позитронно-эмиссионная томография с ли-
гандами бета-амилоида). Поэтому поиск ранних 
диагностических маркеров, особенно относитель-
но недорогостоящих и нетравматичных, также, 
как и поиск новых терапевтических мишеней для 
превентивной терапии деменции, является чрез-
вычайно актуальной научной задачей. Разработ-
ка панели новых биологических маркеров, позво-
ляющих на ранней предементной стадии выявить 
БА, провести дифференциальный диагноз и опре-
делить прогноз течения заболевания, имеет боль-
шую научную и практическую значимость, давая 
возможность улучшить прогноз для пациентов и 
снизить социально-экономический ущерб для об-
щества.

В последние годы в мировой литературе и в 
России активно исследуется роль воспаления и 
иммунной системы мозга на ранних этапах их па-
тогенеза [6]. На животных моделях БА показано, 
что в ходе развития болезни чрезмерно активи-
рованная микроглия (макрофаги мозга) повреж-
дает нейроны за счет повышенной секреции ме-
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диаторов воспаления (свободные радикалы, цито-
кины и др.). К чрезмерной реакции воспаления 
и нарушению захвата микроглией бета-амилоида 
предрасполагают генетические факторы риска, 
наиболее значимый из которых — наличие гено-
типа АроЕε4. По современным данным, измене-
ния со стороны иммунной системы могут наблю-
даться уже на самых ранних стадиях заболева-
ния, в результате чего повышенный уровень ме-
диаторов воспаления может определяться в пе-
риферическом кровотоке пациентов с синдромом 
мягкого когнитивного снижения [7]. В то же вре-
мя плохо изученным при БА остается соотноше-
ние и активность клеток адаптивного иммуните-
та, нет также данных об их динамике в ходе про-
грессирования деменции альцгеймеровского типа. 
При БА и синдромеMCI отмечается изменение со-
держания в ЦНС и в кровотоке ростовых нейро-
трофических факторов, обеспечивающих регене-
ративные процессы, нейропротекцию, синаптиче-
скую пластичность [8]. Показано их влияние на 
системное воспаление и активацию адаптивно-
го иммунитета [9], что делает эти белки перспек-
тивной мишенью для изучения на ранних стадиях 
нейродегенеративных заболеваний, в комплексе с 
маркерами воспалительной активации иммунной 
системы. В последние годы в области ранней до-
дементной диагностики БА был выделен ряд но-
вых клинико-биологических периферических био-
маркеров, отражающих связь между клинически-
ми показателями прогрессирования когнитивного 
дефицита, обусловленного БА, и биохимическими 
показателями, отражающими участие иммунных 
процессов в развитии заболевания [10], а также с 
показателями, отражающими состояние эндоген-
ной системы защиты и восстановления мозга [11].

Полученные в последние годы данные пока-
зывают, что при развитии когнитивного сниже-
ния в течение длительного времени существует 
постоянный дефицит неприлизина — амилоид-
деградирующего фермента, что может приво-
дить к существенному изменению метаболизма 
β-амилоида и накоплению его в разных органах и 
тканях, включая мозг [13], что в свою очередь мо-
жет приводить к нарушению деятельности нерв-
ных клеток и их гибели вследствие развития ней-
родегенерации и к прогрессированию когнитив-
ного дефицита. Полученные данные также сви-
детельствуют, что при развитии деменции, обу-
словленной БА, дефицит активности неприлизи-
на усугубляется. Существенное снижение актив-
ности неприлизина не только усиливает накопле-
ние амилоидного пептида, но и приводит к нару-
шению структуры мозга, межклеточного взаимо-
действия и метаболизма ряда нейротрасмиттеров 
и на клиническом уровне — к прогрессированию 
ухудшения памяти и других когнитивных функ-
ций [14]. Данные, полученные в нашем совмест-
ном исследовании с сотрудниками Института эво-
люционной физиологии и биохимии им. И.М. Се-
ченова об изменении активности неприлизина в 
плазме крови у лиц с амнестическим типом син-
дрома MCI и у больных БА [12], схожи с полу-

ченными ранее данными Huang et al [16], пока-
завших изменения активности этого фермента в 
теменной и фронтальной коре головного мозга у 
аналогичных групп пациентов [15].

В частности, в нашем исследовании было 
установлено, что у пациентов с аMCI активность 
НЕП в среднем ниже на 19%, АХЭ — на 33% и 
БуХЭ — на 15% по сравнению с контролем. Со-
ответствующее снижение активности ферментов 
для больных с БА оказалось еще более выражен-
ным: для НЕП на 42%, АХЭ — на 66% и БуХЭ- 
на 33% по сравнению с контролем. Полученные 
данные таким образом свидетельствуют, что для 
пациентов с аMCI и БА характерна общая тен-
денция к снижению ферментативной активности 
АХЭ, БуХЭ и НЕП в плазме крови по сравнению 
с контролем (рис. 1). Снижение этих показателей 
коррелирует с уровнем когнитивных дисфункци-
ей и предположительно может использоваться как 
комплекс биомаркеров для ранней диагностики. 
БА у пациентов с нарушениями памяти и когни-
тивного функционирования. Безусловно необхо-
димо подтверждение этих данных на большой вы-
борке пациентов с БА и аMCI.

В ходе проведения упомянутого исследования 
было, кроме того, проведено пилотное открытое 
клиническое исследование эффективности курсо-
вой 1,5 месячной терапии цитиколином у пациен-
тов с аMCI (в суточной дозе 1000мг).

Цитиколин — препарат с мультитагетными 
свойствами. Доказано, что цитиколин облада-
ет доказанной способностью улучшать биосин-
тез фосфатидилхолина и ацетилхолина, ингиби-
ровать процессы перекисного окисления липидов 
и снижать глутат-индуцированный апоптоз. Он 
активирует энергетические процессы в нейронах 
за счет улучшения функций митохондрий нейро-
нов, тем самым способствуя нормализации про-
цессов тканевого дыхания.

В ходе исследования было установлено, что на-
ряду с улучшением когнитивного функциониро-
вания, определявшегося с помощью батареи ней-
ропсихологических тестов, восстанавливалась ак-
тивность АХЭ, БуХЭ и НЕП у пациентов с аMCI 
до значений, соответствующих или близких к 
нормальным. В частности, обнаружено повыше-
ние средней удельной активности НЕП на 40% по 
сравнению с пациентами, получавшими плацебо, 
соответственно активность АХЭ повысилась на 
33%, а БуХЭ — на 19%. Предположительно изме-
нение уровня этих показателей может использо-
ваться для объективного мониторинга терапевти-
ческого эффекта при проведении терапии цити-
колином у пациентов с аMCI.

Как свидетельствует анализ публикаций по-
следних двух десятилетий, многочисленные по-
пытки разработки превентивной терапии БА до 
сих пор не увенчались успехом. В качестве воз-
можных превентивных терапевтических подхо-
дов применялись разнообразные виды терапевти-
ческого вмешательства, включавшие как средства, 
применяемые в настоящее время для лечения БА 
(донепезил и галантамин), так и препараты Гин-
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ко билоба, нестероидные противовоспалительные 
средства, статины, токоферол и аскорбиновая 
кислота и т.п.) не продемонстрировали клиниче-
ски значимых эффектов. Поиск возможных под-
ходов к разработке превентивных стратегий те-
рапии БА остается, наряду с разработкой ранних 
диагностических методов, одним из основных на-
правлений научных исследований, проводимых в 
отделе гериатрической психиатрии НЦПЗ РАМН 
(а позднее ФГБНУ НЦПЗ) в последнее десятиле-
тие. Перечень некоторых из опубликованных ис-
следований приведен в табл.1.

Предметом особого нашего внимания стали ис-
следования, направленные на разработку превен-
тивного нейротрофического воздействия, кото-
рое, с нашей точки зрения, может рассматривать-
ся как «барьер» на пути развития нейродегенера-

ции. Нейротрофическое воздействие — естествен-
ный процесс, который включает нейропротекцию, 
нейропластичность, нейрогенез и повышение вы-
живаемости нейронов в условиях неблагоприят-
ного воздействия, например, в условиях гипоксии, 
ишемии, травмы головного мозга, эксайтотоксич-
ности и амилоидогенеза. Все указанные процес-
сы участвуют в стимуляции и поддержке эндо-
генной системы защиты и восстановления мозга. 
Нейротрофическое воздействие в организме реа-
лизуется через нейротрофины — семейство регу-
ляторных белков нервной ткани, которые синте-
зируются как в нейронах, так и в нейроглии и 
непосредственно обеспечивают процессы проли-
ферации, дифференцировки и функционирова-
ния нейронов и поддержания их жизнеспособно-
сти. Естественные нейротрофины CNTF (цилиар-

Таблица 1. Разработка подходов к превентивной терапии деменции у пожилых больных с синдромом мяг-
кого когнитивного снижения (клинические исследования, проведенные в ФГБНУ НЦПЗ)

Препарат,  
Производитель Диагноз

Длительность  
терапии,

дозы
Результаты

Танакан (EGb 761)
ИПСЕН ФАРМА
Франция 

Синдром мягкого 
когнитивного сни-
жения — MCI

6 месяцев
120 мг/сут
перрорально

Гаврилова С.И., Федорова Я.Б., Рощина И.Ф., Колыха-
лов И.В. Опыт клинического применения танакана в 
лечении синдрома мягкого когнитивного снижения.
Ж. неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова, 
2006, №10, с.42-46. 

Ноопепт
ОАО «ФАРМСТАН-
ДАРТ» Россия

Синдром мягкого 
когнитивного сни-
жения амнестиче-
ского типа — а-MCI

3 месяца
20-30мг/сут
перрорально

Гаврилова С.И., Колыхалов И.В., Федорова Я.Б., Ка-
лын Я.Б., Селезнева Н.Д. Опыт клинического приме-
нения Ноопепта в лечении синдрома мягкого ког-
нитивного снижения. Ж. Современная терапия пси-
хических расстройств, №1,2008, с. 27-32.

Церебролизин
ЭВЕР НЕЙРО ФАР-
МА ГмбХ
Австрия 

Синдром мягкого 
когнитивного сни-
жения амнестиче-
ского типа –
а-MCI

3 года
30мл в/в № 20
по 2 курса в года 
внутривенно
капельно

Гаврилова С.И., Колыхалов И.В., Фёдорова Я.Б., Се-
лезнева Н.Д., Калын Я.Б., Рощина И.Ф., Одинак М.М., 
Емелин А.Ю., Кашин А.В., Густов А.В., Антипенко Е.А., 
Коршунова Ю.А., Давыдова Т.А., Г. Месслер. Возмож-
ности превентивной терапии болезни Альцгейме-
ра: результаты 3-летнего проспективного открытого 
сравнительного исследования эффективности и без-
опасности курсовой терапии церебролизином и ка-
винтоном у пожилых пациентов с синдромом мяг-
кого когнитивного снижения. Ж. Неврологии и пси-
хиатрии им.С.С. Корсакова, 2010, №1, с.68-75 

Актовегин
Такеда
Япония 

Синдром мяг-
кого когнитив-
ного снижения 
церебрально-
сосудистого генеза

56 дней
200 мг (5 мл)
внутримышечно

Н.М.Михайлова, Н.Д. Селезнева, Я.Б. Калын, И.Ф. Ро-
щина, С.И. Гаврилова.
Эффективность лечения актовегином больных по-
жилого возраста с синдромом мягкого когнитивно-
го снижения церебрально-сосудистого генеза.
Ж. Неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова, 
2013, № 7, С. 69 — 76

Цераксон
Такеда
Япония

Синдром мягкого 
когнитивного сни-
жения амнестиче-
ского типа –
а-MCI

3 месяца
1000 мг/сут
перрорально

Гаврилова С.И., Фёдорова Я.Б., Калын Я.Б., Гантман 
М.В., Колыхалов И.В. Цераксон (Цитиколин) в ле-
чении синдрома мягкого когнитивного снижения 
(Mildcognitiveimpairment). Ж. Неврологии и психиа-
трии им. С.С. Корсакова, 2011, № 12. С. 16 — 20.

Карницетин,
ПИК Фарма,
Россия

Синдром мягкого 
когнитивного сни-
жения амнестиче-
ского типа –
а-MCI

3 месяца
1770мг/2360мг
перрорально

Федорова Я.Б., Колыхалов И.В., Гаврилова С.И. Опыт 
клинического применения
ацетил-L-карнитина (Карницетин®) у пациентов с 
амнестическим типом
синдрома мягкого когнитивного снижения. 
Consiliummedicum. Неврология, 2014г., № 1, С. 
60 — 65
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ный нейротрофический фактор), GDNF (глиаль-
ный нейротрофический фактор), инсулиноподоб-
ные факторы роста (IGF-1 и IGF-2), NGF (фак-
тор роста нервов) представляют собой крупные 
белковые молекулы, неспособные проникать че-
рез гематоэнцефалический барьер и по этой при-
чине недоступные для экстрацеребрального тера-
певтического введения. Ограниченные попытки 
их введения непосредственно в желудочки моз-
га были быстро остановлены из-за тяжелых неже-
лательных явлений. В то же время один из пре-
паратов, ранее длительно использовавшихся для 
лечения церебрально-сосудистой патологии, — це-
ребролизин — в последнее время стал предметом 
многих нейробиологических исследований, дока-
завших его структурную и функциональную ана-
логию с нейротрофинами [16,17].

В настоящее время церебролизин является 
препаратом выбора при лечении неврологических 
заболеваний различного генеза. Доказано, что це-
ребролизин обладает нейротрофическими и ней-
ропротективными свойствами, обусловленными 
содержанием в его составе активных фрагментов 
нейротрофических пептидов — фактора роста не-
рвов (NGF), цилиарного нейротрофического фак-
тора (CNTF), глиального нейротрофического фак-
тора (GDNF), инсулиноподобных факторов (IGF-2 
и IGF-1). Также в церебролизине содержатся био-
логически активные пептиды (энкефалины, орек-
син, галанин) и важнейшие аминокислоты, часть 
из которых может выполнять роль нейромедиато-
ров (глутамат, аспартат, γ-аминомасляная амино-
кислота, β-аланин, таурин, глицин лизин, аргинин 
и др.). Эти аминокислоты могут участвовать в ре-
гуляции основных нервных процессов (возбужде-
ние, торможение, бодрствование и сон, синапти-
ческая пластичность, эмоции, поведение, память, 
обучение).

К настоящему времени создана большая экс-
периментальная база, касающаяся физиологиче-
ских механизмов действия церебролизина. До-
казанные регенеративные и нейропротективные 
свойства церебролизина [18-20] обусловлены сле-
дующими механизмами его действия: активаци-
ей сигнального каскада Shh (Sonichedgehog) и сиг-
нального пути PI3K/Akt, которые активируются 
NGF и орексином, входящих в его состав. Тера-
пия церебролизином значимо увеличивает деле-
ние нейрональных клеток — предшественников и 
их дифференциацию в нейроны и олигодендроци-
ты, что сопровождается одновременным усилени-
ем активности каскада Shh [21]. Причиной усиле-
ния активности последнего может быть действие 
NGF, активные фрагменты которого входят в со-
став церебролизина . Лечение церебролизином по 
данным G.S. Georgy и соавт. [22] приводит к по-
вышению уровня IGF-1 и серотонина при одно-
временном снижении уровня провоспалительно-
го фактора ФНО-α. Доказано, что и NGF, и орек-
син стимулируют синтез BDNF — нейропептида, 
участвующего в механизмах регенерации нейро-
нов [23]. K.Ubhi и соавт. [24] показали, что цере-
бролизин стимулирует продукцию холинергиче-

ских нейронов и увеличивает общую длину ден-
дритных пирамидальных нейронов [25].

В ряде двойных слепых плацебо-
контролируемых исследований была продемон-
стрирована эффективность и безопасность при-
менения церебролизина при лечении БА, как в 
рамках монотерапии, так и в комбинированной 
терапии с ингибиторами ХЭ [26-31].

По данным ряда клинических и эксперимен-
тальных исследований [32,33] терапевтические 
эффекты в отношении когнитивного функциони-
рования больных БА сохраняются на протяжении 
3-х месяцев и более после завершения терапии. 
Установленные физиологические механизмы дей-
ствия церебролизина и его клиническая эффек-
тивность при лечении мягкой и умеренной стадии 
БА и синдрома aMCI дают основание для реали-
зации превентивной терапии БА у лиц из группы 
риска по этому заболеванию.

Однако, лечение церебролизином проводит-
ся парентерально повторными курсами (1-2 раза 
в год), что требует существенных финансовых и 
временных затрат. Поэтому представлялось важ-
ным выявить лабораторные параметры, обладаю-
щие предсказательными свойствами в отношении 
пролонгированной терапевтической эффективно-
сти этого препарата для предотвращения разви-
тия деменции и выявить маркеры для объектив-
ного мониторинга длительных эффектов терапии 
у лиц с синдромом aMCI.

В недавно проведенном нами в сотрудниче-
стве с группой сотрудников Института биоорга-
нической химии им. академиков М.М. Шемякина 
и Ю.А. Овчинникова исследовании мы изучили в 
качестве возможного маркера эффективности те-
рапии пациентов с когнитивными нарушениями 
уровень аутоантител к двум функционально зна-
чимым белкам нейронов мозга — рецептору ней-
ротрофинов p75 и ацетилхолиновому рецептору 
альфа7-типа. Рецептор нейротрофинов p75 игра-
ет важную роль в регуляции клеточного метабо-
лизма в норме и запускает клеточную гибель при 
развитии патологий [34,35]. Известно, что уро-
вень белка р75 резко повышается у пациентов с 
диагнозом БА [36]. Альфа7-тип ацетилхолинового 
рецептора участвует в регуляции механизмов па-
мяти и других когнитивных процессах и в отли-
чие от рецептора нейротрофинов р75, при разви-
тии БА количество ацетилхолинового рецептора 
этого типа в мозге резко снижается [37].

Целью этого исследования была оценка немед-
ленных и отсроченных терапевтических эффектов 
курсовой терапии церебролизином, а также выде-
ление биомаркеров для мониторинга эффективно-
сти лечения и прогнозирования его долговремен-
ного воздействия у лиц с синдромом aMCI.

Всем пациентам был проведен четырехнедель-
ный курс терапии из 20 внутривенных капель-
ных инфузий церебролизина по 30 мл (с посте-
пенным наращиванием дозы препарата в течение 
первых четырех дней) в 100 мл физиологическо-
го раствора.

В ходе наблюдения были выполнены 4 визита:
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Визит 1 (скрининговый) (-14-0 день исследова-
ния); визит 2 (0 день исследования) — день начала 
курса терапии; визит 3 (4 недели исследования + 
3 дня) — окончание курса лечения; визит 4 (10 не-
дель исследования + 3 дня) — оценка отсроченных 
эффектов терапии (через 6 недель после оконча-
ния лечения); визит 5 (26 недель исследования + 
3 дня) — оценка отдаленных эффектов терапии.

В качестве первичных критериев оценки эф-
фективности терапии были выбраны резуль-
таты тестирования по следующим шкалам (в 
баллах):CGI (ClinicalGlobalImpression — шка-
ла общего впечатления); вторичными крите-
риями оценки эффективности являлись ре-
зультаты тестирования по шкалам: MMSE 
(Mini-MentalStateExamination — минитест оценки 
когнитивных функций); MoCA-test (Монреаль-
ская шкала оценки когнитивных функций); МDRS 
(MattisDementiaRatingScale: звуковые и категори-
альные ассоциации, реципрокная координация, 
графомоторная проба, обнаружение сходства, па-
мять; FAB (FrontalAssessmentBattery: Motorseries, 
Selectiveattention — Батарея лобной дисфункции);

Тест рисования часов; BNT (Bostonna
mingtest — Бостонский тест называния); Тест за-
поминания 10 слов; Отсроченное воспроизведе-
ние 10 слов;Называние цифр в прямом и обрат-
ном порядке.

В исследование были включены 20 пациентов, 
однако для обработки результатов отобраны 19 
больных, т.к. 1 больной был исключен из иссле-
дования из-за нежелательных явлений, которые не 
были связаны с проводимой курсовой терапией 
церебролизином.

Все 19 пациентов были исследованы методом 
МРТ головного мозга:при этому 5 пациентов на-
ряду с признаками наружной и внутренней гидро-
цефалии отмечались единичные мелкие сосуди-
стые очаги; у 2 пациентов были признаки только 
наружной гидроцефалии; у 12 пациентов — при-
знаки наружной и внутренней гидроцефалии.

Отчетливое улучшение состояния большин-
ства больных прослеживалось при оценке по шка-
ле CGI уже на 4-ой нед. исследования (т.е. на мо-
мент завершения терапии): у 5 пациентов было 
отмечено умеренное или значительное улучшение, 
у 12 пациентов — минимальное улучшение и толь-
ко у 2 пациентов состояние когнитивных функ-
ций не изменилось. При оценке на 10 и 26 неде-
лях исследования (соответственно через 6 и 22 не-
дели после завершения терапии) данные тенден-
ции сохранились.

Статистически значимое улучшение когнитив-
ного функционирования больных было установ-
лено по шкале MMSE и «Монреальской шкале 
оценки когнитивных функций» (MoCA-test) как 
немедленно после окончания курса лечения,так 
и через 6 и 22 нед.после его окончания (рис. 1).

Положительная значимая динамика среднего 
показателя по тесту «Рисования часов» была от-
мечена к окончанию терапии церебролизином (4 
неделя) (увеличение с 8,98 до 9,65). При дальней-
шем наблюдении (10 и 26 нед.) данный показа-
тель оставался на достигнутом после окончания 
лечения уровне.

Анализ динамики показателей по Бостонскому 
тесту называния показал их статистически значи-
мое увеличение как при оценке через 4 нед., так 
и через 10 и 26 нед. с начала исследования (уве-
личение показателей с 47,87 до 49,89, 51,05 и 50,8 
соответственно).

По результатам анализа данных по шкале лоб-
ной дисфункции как через 4 и 10 нед., так и на 26 
нед. исследования было выявлено статистически 
значимое улучшение показателей (рост составил 
с 13,9 до 14,6, 14,7 и 14,6 соответственно). Разли-
чия значимы по сравнению с оценкой до начала 
терапии (р<0,05).

По данным теста называния цифр в прямом и 
обратном порядке выявлено статистически значи-
мое увеличение показателей к окончанию терапии 
церебролизином (4 нед.) как при прямом называ-
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Рис. 1. Динамика показателей когнитивного функционирования (шкала ММSЕ и MoCA-test) 

у пациентов с синдромом MCI после терапии церебролизином
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нии цифр (с 6,1 до 6,4), так и при назывании цифр 
в обратном порядке (с 4,4 до 4,5). При оценке этих 
показателей через 6 и 22 недели после окончания 
терапии (10 и 26 нед. исследования) эти показа-
тели не только не уменьшились, но оставались на 
значимо высоком уровне по сравнению с оценкой 
до начала терапии (различия значимы по срав-
нению с оценкой до начала терапии * — р<0,05)..

Анализ динамики показателей по тесту вос-
произведения 10 слов показал статистическое зна-
чимое увеличение показателей непосредственно-
го и отсроченного воспроизведения к окончанию 
курса лечения (4 нед.). В дальнейшем показатель 
прямого воспроизведения слов к 10 и 26 нед. ис-
следования снизился по сравнению с оценкой к 
4 нед. Показатель же отсроченного воспроизве-
дения слов, оставался на значимо более высокои 
уровне по сравнению с исходной оценкой вплоть 
до 26 нед. исследования.По данным теста оценки 
вербальных ассоциаций было выявлено значимое 
увеличение показателей звуковых ассоциаций к 4 
и 10 нед. (с 14,8 до 16,2 и 16,4 соответственно), к 
26 нед. этот показатель снизился до 15,4 баллов 
(незначимо). При анализе категориальных ассоци-
аций не отмечалось значимых изменений по дан-
ному показателю при последующих оценках на 4 
,10 и 26 нед. исследования.

Анализ показателей теста Матисса выявил ста-
тистически значимый рост показателей по тестам: 
сходства (к 4 и 26 нед.) и памяти (к 4,10 и 26 нед.). 
Показатели реципропной координации и графо-
моторной пробы оставались на стабильном уров-
не на протяжении всего исследования.

Таким образом, по результатам оценки эффек-
тивности лечения пациентов с синдромом aMCI 
церебролизином (в дозе 30 мл в 100 мл физиоло-
гического раствора с постепенным наращиванием 
дозы по вышеописанной схеме),проводившегося 
на протяжении 4 недель, было выявлено статисти-
чески достоверное улучшение показателей когни-
тивного функционирования по следующим шка-
лам: MMSE, MoCA-тесту, Бостонскому тесту на-
зывания и тесту рисования часов, по шкале лоб-
ной дисфункции, по тестам повторения цифр, те-
сту воспроизведения 10 слов, тесту деменции Ма-
тисса немедленно после окончания курса терапии 
(4 нед.). Оценка через 10 нед. исследования, т.е. 
через 6 нед. после окончания курса, показала со-
хранение достигнутого терапевтического эффекта 
по большинству проведенных тестов. К оконча-
нию исследования (26 нед.) установлено сохране-
ние терапевтического эффекта на уровне достиг-
нутого на 10 нед. исследования по 4 из 9 тестов 
и небольшое незначимое снижение оценок по 
остальным когнитивным тестам, однако оценка 
по 7 из 9 когнитивных оставалась значимо выше 
показателей к началу лечения. Исключение соста-
вили только тесты на вербальные и категориаль-
ные ассоциации и на запоминание 10 слов.

По результатам проведенного скрининга сыво-
роток крови 19 пациентов, отобранных на 0, 10 
и 26 неделе, было обнаружено наличие аутоанти-
тел, направленных только на фрагмент 155-164 ре-

цептора нейротрофинов р75. Наиболее выражен-
ные отличия в оптических плотностях наблюда-
ли между первым и третьим отборами крови, 
в связи с этим изменение уровня антител в ре-
зультате терапии (дельта) рассчитывали по фор-
муле (ОПI — ОПфонI)-(ОПIII — ОПфонIII), где 
ОПI — оптическая плотность, полученная при 
связывании с пептидом сыворотки 1-го забо-
ра (0 день), ОПфонI -оптическая плотность, по-
лученная при связывании с планшетом без пеп-
тида сыворотки 1-го забора, ОП1II — оптическая 
плотность, полученная при связывании с пепти-
дом сыворотки 3-го забора (26 неделя), ОПфонIII 
-оптическая плотность, полученная при связыва-
нии с планшетом без пептида сыворотки 3-го за-
бора. Отличия в оптических плотностях сыворо-
ток между первым и вторым отборами были су-
щественно меньше.

По результатам выраженности клиническо-
го эффекта пациентов разделили на 2 группы. 1 
группу составили пациенты, с выраженным тера-
певтическим эффектом от лечения церебролизи-
ном (10 чел) и во 2 группу вошли пациенты, те-
рапия которых вызвала минимальный терапевти-
ческий эффект, или пациенты без улучшения (9 
чел.). Группы формировались по суммарной экс-
пертной оценке с учетом общего клинического 
впечатления исследователя и пациента, а также 
динамики когнитивных показателей.

По уровню когнитивного функционирования к 
началу исследования пациенты 2х групп значимо 
не различались, за исключение оценки по MoCA-
тесту и субтесту оценки памяти по шкале Матис-
са, по которым пациенты 1 группы имели значи-
мо более высокие исходные оценки по сравнению 
с пациентами 2 группы.

Следует отметить, что группы не различались 
ни по частоте генотипа АРОЕ4(+), ни по показа-
телям шкал Хачинского и Гамильтона. Пациенты 
2 группы оказались старше пациентов 1 группы 
на 5,5 лет, но эти различия не были статистиче-
ски значимыми.

При сравнении исходных параклинических по-
казателей у больных 1 и 2 групп значимые разли-
чия отмечены только по уровню естественных ан-
тител к короткому пептидному фрагменту рецеп-
тора нейротрофинов р75. Этот показатель в груп-
пе с лучшим терапевтическим ответом был исход-
но значимо выше, чем во 2 группе пациентов.

При сравнении динамики разности показате-
лей когнитивных функций к 10 нед. исследова-
ния (т.е через 6 нед. после окончания лечения) 
не было установлено значимых различий между 
1 и 2 группами, хотя по большинству когнитив-
ных параметров улучшение было более выражено 
в 1 группе пациентов.

При сравнении динамики разности показате-
лей когнитивного функционирования на 26 неде-
ле исследования (т.е через 22 нед. после оконча-
ния лечения) по сравнению с начальной оценкой 
значимые различия между группами были выяв-
лены по шкале MMSE и тесту на запоминание 10 
слов. В 1 группе через 26 нед. с начала исследова-
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ния значимо улучшились оценки по шкале MMSE 
по сравнению со 2 группой (соответственно на 2 
и 0,8 балла) и пациенты 1 группы стали в сред-
нем запоминать на 0,5 слова больше, тогда как во 
2й группе показатель запоминания слов ухудшил-
ся за этот период на 0,9 балла.

При сравнении динамики параклинических 
показателей в 1 и 2 группах значимые межгруп-
повые различия выявлены только по динамике 
уровня естественных антител к короткому пеп-
тидному фрагменту рецептора нейротрофинов 
р75 (табл. 2). В группе 1 уровень естественных 
антител к р75 снизился после лечения (как на 10, 
так и на 26 нед.) и оставался на более низком по 
сравнению с исходным уровнем.

На рис. 2 приведено изменение уровня антител 
в результате терапии церебролизином для паци-
ентов 1 и 2 групп к 26 нед. исследования (по срав-
нению с исходной оценкой). Как видно из приве-
денных данных, выраженное улучшение состоя-
ния пациентов сопровождалось снижением уров-
ня антител к фрагменту 155-164 рецептора нейро-
трофинов р75. У пациентов 2 группы наблюдался 
разброс в полученных данных, однако большин-
ство сывороток пациентов 2-ой группы не показа-
ло снижения уровня антител к фрагменту 155-164 
рецептора нейротрофинов р75.

Таким образом, впервые было показано, что 
пациенты с aMCI имеют повышенный уровень 
аутоантител к фрагменту р75, который в случае 
успешной терапии церебролизином достоверно 
понижается. В связи с этим антитела к фрагмен-
ту 155-164 рецептора нейротрофинов р75 могут 
рассматриваться как потенциальный биомаркер 
терапевтической динамики когнитивных наруше-
ний при проведении нейротрофической превен-
тивной терапии, а модифицированный фрагмент 
155-164 рецептора р75 может быть эффективным 
инструментом для их обнаружения в сыворотках 
крови пациентов.

Проведенное пилотное исследование позво-
лило обнаружить потенциальный биомаркер, по-
зволяющий прогнозировать отсроченный (через 6 

нед. после окончания терапии) и долговременный 
(через 22 нед.) терапевтические эффекты курсо-
вой терапии церебролизином у больных с амне-
стическим типом синдрома MCI. Поскольку, одна-
ко, проведенное исследование ограничивалось не-
большой группой пациентов, его результаты мо-
гут рассматриваться как предварительные. Для 
верификации маркеров, прогнозирующих долго-
временный терапевтический эффект цереброли-
зина у пациентов с амнестическим типом синдро-
ма MCI, необходимо увеличение численности ис-
следуемой когорты пациентов.

Определение биомаркеров, прогнозирующих 
долговременный эффект курсовой терапии цере-
бролизином, позволит стратифицировать пациен-
тов с аMCI на кандидатов для проведения превен-
тивной терапии с применением церебролизина и 
лиц, которым такая терапия не показана.

Таблица 2. Динамика параклинических показателей к 10 и 26 неделям исследования (по сравнению с исхо-
дной оценкой) в 1 и 2 группах пациентов с aMCI
Разность показателей между 0 

днем и 10 и 26 неделями
Среднее значе-
ние по 1 группе

Среднее значе-
ние по 2 группе p Ст.откл. 1 

группа Ст.откл. 2 группа

р75 — 10 нед -0,082 0,0341 0,012173 0,0956 0,0727

p75 — 26 нед -0,133 0,0348 0,000025 0,0649 0,0625

Во 2 группе снижение этого показателя не наблюдалась ни на 10, ни на 26 нед. исследования.
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*p<0,01 по U-критерию Манна-Уитни, U = 6. 
Горизонтальные линии отображают средние зна-
чения разности оптических плотностей между 
первым и третьим отборами крови.

Рис. 2. Изменение уровня аутоантител к фрагменту  
белка р75 между первым (0 день) и третьим (26 неделя) 

отборами крови в 1 и 2 группах пациентов
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