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Резюме
Обоснование: когнитивные нарушения и поздние депрессии, наряду с деменцией, относятся к наиболее распростра-

ненным психическим расстройствам в пожилом и старческом возрасте. В настоящее время все большее внимание уделяется 
превентивным терапевтическим подходам в лечении этих состояний и изучению лекарственных средств с мультимодальными 
нейропротективными и нейротрофическими свойствами, способствующими усилению так называемой эндогенной системы 
защиты и восстановления мозга, которая является своего рода барьером на пути начинающейся нейродегенерации. Цель: 
представить обзор отечественных и зарубежных современных исследований, посвященных изучению мультимодальных 
эффектов препарата церебролизин, обладающего нейротрофиноподобными свойствами, и результатам его применения 
в терапии когнитивных расстройств, не достигающих степени деменции, а также поздних депрессий. Материал и методы: 
по ключевым словам «поздний возраст, легкие когнитивные расстройства, депрессия, синдром мягкого когнитивного сни-
жения (МСI), терапия, церебролизин» проводился поиск научных статей в базах данных MEDLINE, PubMed за период 2000–
2020 гг. Заключение: приведенные в обзоре данные свидетельствуют о том, что церебролизин, действуя как мультитаргетный 
препарат, влияет на молекулярные механизмы патогенеза додементных когнитивных расстройств и депрессий позднего 
возраста. Препарат обнаруживает нейротрофиноподобное действие, улучшает процессы нейропластичности и может спо-
собствовать усилению защиты и восстановления мозга при разного рода патологических воздействиях. Нейробиологические 
исследования и результаты пилотного проспективного исследования указывают на превентивный потенциал церебролизина 
в замедлении прогрессирования нейродегенеративного процесса альцгеймеровсего типа. Приведенные в обзоре данные до-
казывают способность церебролизина повышать эффективность современной антидепрессивной терапии (антидепрессантов 
второго поколения) у больных пожилого возраста, предположительно, за счет потенцирования терапевтического эффекта 
антидепрессантов или за счет улучшения их переносимости, что позволяет безопасно использовать в пожилом и старческом 
возрасте более высокие дозы антидепрессивных препаратов.

Ключевые слова: нейротрофины; болезнь Альцгеймера; поздний возраст; амнестический тип синдрома мягкого когни-
тивного снижения; депрессия; терапия; церебролизин
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Конфликт интересов отсутствует

Neurotrophins and Neurotrophic Therapy (Based on the Cerebrolysin 

Model) in the Treatment of Elderly Patients with Cognitive Disorders and 

Depression. Part 2

Gavrilova S.I., Safarova T.P.

FSBSI “Mental Health Research Centre”, Moscow, Russian Federation

Summary
Background: сognitive impairment and late depression, along with dementia, are the most common mental disorders in elderly 

and senile patients. Currently, more and more attention is being paid to preventive therapeutic approaches in the treatment 
of these conditions and to the study of drugs with multimodal neuroprotective and neurotrophic properties that contribute to 
the strengthening of the so-called endogenous system of protection and recovery of the brain, which is a kind of barrier to the 
incipient neurodegeneration. Objective: to present a review of domestic and foreign modern studies devoted to the study of the 
multimodal effects of the drug cerebrolysin, which has neurotrophin-like properties, and the results of its use in the treatment 
of cognitive disorders that do not reach the degree of dementia, as well as late depression. Material and methods: using the 
keywords “late age, mild cognitive disorders, depression, MCI syndrome, therapy, cerebrolysin”, we searched for scientifi c articles 
in the MEDLINE and PubMed databases for the period 2000–2020. Conclusion: the data presented in the review showed that 
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cerebrolysin, acting as a multi-target drug, affects multiple molecular mechanisms of the pathogenesis of pre-dementia cognitive 
disorders and late-age depression. The drug detects a neurotrophin-like effect, improves the processes of neuroplasticity and 
can help enhance the protection and restoration of the brain under various pathological infl uences. Neurobiological studies 
and the results of a pilot prospective study indicate the preventive potential of cerebrolysin in preventing the development or 
slowing the progression of the neurodegenerative process of Alzheimer’s type. In the studies presented in the review, the ability 
of cerebrolysin to increase the effectiveness of modern antidepressant therapy (with second-generation drugs) in the elderly 
has been shown, presumably by potentiating the therapeutic effect of antidepressants or by improving their tolerability, which 
makes it possible to safely use higher doses of antidepressants in the elderly and senile patients.

Keywords: neurotroрhins; Alzheimer’s disease; late age; amnestic type of mild cognitive impairment; depression; therapy; 
Cerebrolysin
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ПРИМЕНЕНИЕ ЦЕРЕБРОЛИЗИНА 

В ПРЕВЕНТИВНОЙ ТЕРАПИИ ДЕМЕНЦИИ

В связи с более чем скромными результатами лече-
ния деменции, обусловленной болезнью Альцгеймера 
(БА), все большее внимание уделяется превентивным 
терапевтическим подходам, включая применение 
на додементной стадии болезни различных видов 
нейропротективной, вазоактивной, антиоксидантной, 
метаболической и других видов терапии. В последнее 
время попытки предотвратить переход синдрома мягко-
го когнитивного снижения (mild cognitive impairment, 
МСI) — симптоматической стадии БА — в деменцию 
предпринимались с помощью лекарственных подходов, 
направленных на предупреждение образования бета- 
амилоида или на его выведение из организма. Ни одно 
из клинических исследований такого рода не привело 
к регистрации препаратов превентивного воздействия.

Результаты ранее проведенных многочисленных 
клинических и биологических исследований показали, 
что в состав церебролизина входят пептиды, близкие 
по своей химической структуре к четырем естествен-
ным нейротрофинам. Это позволило предположить, что 
доказанные нейротрофические и нейропротективные 
свойства церебролизина (см. часть 1 обзора) могут 
стать средством усиления системы эндогенной защи-
ты и восстановления мозга, реализуемой через ней-
ротрофины и способствующей восстановлению ней-
рональных структур, поврежденных развивающимся 
нейродегенеративным процессом.

С целью проверки этой гипотезы в трех российских 
центрах — ФГБНУ НЦПЗ (директор проф. Т.П. Клюш-
ник), на кафедре неврологии Военно-медицинской ака-
демии (зав. кафедрой проф. М.М. Одинак) и на кафедре 
психиатрии, неврологии и нейрохирургии Нижегород-
ского медицинского университета (зав. кафедрой — 
проф. А.В. Густов) — было предпринято трехлетнее 
сравнительное проспективное клиническое исследо-
вание, направленное на изучение способности цере-
бролизина отсрочить развитие деменции у пожилых 
пациентов с амнестическим типом синдрома мягкого 
когнитивного снижения (аМКС) [1].

Исследование выполнялось в соответствии с еди-
ным протоколом после проведения во всех трех 

центрах тренинга по выполнению тестовой оценки 
когнитивных функций больных с помощью стандарт-
ного набора нейропсихологических тестов и клиниче-
ских шкал. Согласно протоколу в исследование вклю-
чали лиц в возрасте 55–85 лет, с оценкой по шкале 
ММSE > 26 баллов, соответствующей международным 
критериям диагностики синдрома аМСI [2], и оценкой 
0,5 по шкале тяжести деменции [3]. 110 пациентов слу-
чайным образом распределили в две группы. Больные 
одной группы дважды в год на протяжении трех лет 
получали 4-недельные курсы инфузий церебролизина 
(20 инфузий по 30 мл церебролизина в 100 мл физио-
логического раствора). Пациенты другой группы полу-
чали с той же периодичностью курсовую 4-недельную 
терапию кавинтоном по 15 мг в день. Результаты срав-
нения тестовых оценок пациентов из обеих групп не 
выявили значимых различий между ними по исходным 
когнитивным параметрам, за исключением результа-
тов двух когнитивных тестов. Группы также значимо 
не различались по половозрастному составу и по рас-
пределению пациентов с генетическим фактором риска 
по БА — генотипом АроЕ4(+).

Для первичной оценки эффективности терапии 
использовали показатель трехлетней конверсии син-
дрома аМКС в деменцию. К окончанию исследования 
в группе пациентов, получавших церебролизин, этот 
показатель оказался в 3,5 раза ниже, нежели в группе 
принимавших кавинтон (соответственно 3,6 и 12,7%).

В качестве вторичных показателей эффективности 
рассматривали различия в терапевтическом результате 
(по разнице между посттерапевтической и исходной 
оценками по когнитивным тестам и шкалам).

В результате проведенного анализа было обнару-
жено, что к окончанию исследования показатели те-
рапевтического эффекта в группе церебролизина ока-
зались значимо лучшими по сравнению с исходными 
оценками по 9 из 14 применявшихся тестов и шкал, 
тогда как в группе кавинтона по 7 из 14 тестов был 
установлен негативный терапевтический ответ.

Дополнительно была исследована зависимость 
превентивного терапевтического ответа от генотипа 
АроЕ4(+), носительство которого является фактором 
риска развития БА [4]. Оказалось, что лица с гено-
типом АроЕ4(+) из группы церебролизина в 2,5 раза 
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реже переходили на стадию деменции по сравнению 
с носителями этого генотипа из группы кавинтона. 
При проведении исследования не было обнаружено 
различий в частоте и выраженности нежелательных 
эффектов терапии.

Таким образом, по мнению авторов, результаты 
проведенного исследования свидетельствуют о по-
тенциальной способности инфузионной терапии цере-
бролизином замедлять, а, возможно, и останавливать 
прогрессирование когнитивного дефицита и форми-
рование деменции. Однако авторы подчеркивают не-
обходимость проведения более масштабных клиниче-
ских исследований в этой области. Ввиду отсутствия 
в мировых базах данных проспективных исследований 
церебролизина, аналогичных по длительности и ди-
зайну, провести сравнение превентивных эффектов 
препарата не представляется возможным.

ПРОГНОЗ ПРЕВЕНТИВНОГО 

ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ЭФФЕКТА 

ЦЕРЕБРОЛИЗИНА

В связи с определенными трудностями в реализации 
превентивной терапии деменции с помощью церебро-
лизина (из-за необходимости инвазивного введения 
препарата) представлялось чрезвычайно важным уста-
новить биомаркеры, которые могли бы прогнозировать 
долговременные эффекты этого вида превентивной те-
рапии, с тем чтобы выделить целевую группу пациентов 
с прогнозируемым превентивным эффектом препарата.

С этой целью провели исследование предполага-
емого биомаркера эффективности терапии — уровня 
аутоантител к функционально значимому белку нейро-
нов мозга — рецептору нейротрофинов p75 [5].

Известно, что в норме рецептор нейротрофинов 
p75 играет важную роль в регуляции клеточного мета-
болизма, а при развитии патологии запускает клеточ-
ную гибель [6]. Уровень белка р75 резко повышается 
у пациентов с диагнозом БА [7]. В ранее проведенном 
экспериментальном исследовании [8] было показано, 
что иммунизация синтетическим фрагментом рецепто-
ра нейротрофинов p75 предотвращает потерю памяти 
и снижает уровень бета-амилоида у мышей с экспери-
ментально созданной альцгеймеровской нейропатоло-
гией. Поэтому уровень аутоантител к этому рецептору 
был выбран в качестве возможного прогностического 
маркера эффективности лечения когнитивных нару-
шений.

Для проверки этого предположения в группе па-
циентов с синдромом аМCI было проведено изучение 
уровня аутоантител к рецептору нейротрофинов р75 до 
начала и после проведения курсовой терапии церебро-
лизином. Оценка динамики когнитивного функциони-
рования пролеченных пациентов проводилась четыре 
раза: до начала терапии, сразу после ее окончания, 
а также через 6 и 22 нед. после завершения лечения.

К моменту завершения курсовой терапии отмеча-
лось улучшение состояния больных по шкале общего 

клинического впечатления, которое сохранялось через 
6 и 22 нед. после завершения лечения. Кроме того, в эти 
сроки по большинству тестов установлено улучшение 
показателей когнитивного функционирования больных.

После окончания терапии больные были разде-
лены на две группы в зависимости от выраженности 
клинического эффекта. В 1-ю группу вошли больные, 
лечившиеся церебролизином с выраженным терапев-
тическим эффектом. Во 2-ю группу были включены 
больные с минимальным эффектом терапии или без из-
менения состояния. Пациенты этих двух групп к началу 
исследования значимо не различались по результатам 
выполнения большинства когнитивных тестов, а также 
по числу носителей генотипа АРОЕ4(+).

Однако эти группы исходно значимо отличались 
по уровню естественных антител к короткому пептид-
ному фрагменту рецептора нейротрофинов р75. Этот 
показатель был значимо более высоким в 1-й группе 
больных по сравнению со 2-й группой. Через 22 нед. 
лечения были выявлены значимые различия меж-
ду группами по тестам MMSE и тесту на запоминание 
10 слов в пользу 1-й группы.

В 1-й группе, в отличие от 2-й, после лечения было 
выявлено значимое снижение уровня антител к фраг-
менту 155–164 рецептора р75 по сравнению с ис-
ходным уровнем. Таким образом, было показано, что 
у больных aMCI, имеющих повышенный уровень ауто-
антител к фрагменту р75, после проведения терапии 
церебролизином он достоверно понижается.

На этом основании авторами было предложено 
рассматривать уровень антител к фрагменту 155–164 
рецептора нейротрофинов р75 как потенциальный 
биомаркер долговременной терапевтической динами-
ки когнитивного функционирования при проведении 
нейротрофической терапии. Однако, по мнению авто-
ров исследования, результаты исследования следует 
рассматривать как предварительные из-за небольшой 
группы обследованных больных.

РОЛЬ ИММУНОТРОПНЫХ 

И НЕЙРОТРОФИЧЕСКИХ ЭФФЕКТОВ 

ЦЕРЕБРОЛИЗИНА В ПРЕВЕНТИВНОЙ 

ТЕРАПИИ ДЕМЕНЦИИ

Учитывая плейотропный эффект церебролизина, 
обусловленный его многокомпонентным составом, 
включающим содержание фрагментов нейротрофи-
ческих факторов (которые могут оказывать не только 
нейротропное, но и иммунотропное действие), можно 
предположить наличие у препарата влияния на имму-
нокомпетентные клетки.

В группе больных aMCI было проведено пилотное 
исследование для изучения терапевтического дей-
ствия церебролизина. Изучалась терапевтическая 
динамика когнитивного состояния пациентов, параме-
тров клинического анализа крови, в том числе пока-
зателей гуморального иммунитета, некоторых марке-
ров системного воспаления и сывороточного уровня 
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нейротрофических факторов — инсулиноподобных 
факторов роста IGF-1 и IGF-2 [9].

В исследование включали пожилых больных, со-
ответствующих критериям диагностики аМСI (оценка 
по MMSE составила ≥ 27 баллов). Средний возраст боль-
ных составил 72,6 ± 3,2 года [10]. Всем больным провели 
один курс терапии церебролизином: 20 внутривенных 
инфузий по 30 мл с постепенным наращиванием дозы 
препарата в течение первых четырех дней. Динамика 
психического состояния больных оценивалась с по-
мощью психометрических шкал, кроме того, проводи-
лась регистрация лабораторных показателей через 10 
и 26 нед. и через 6 и 22 нед. после окончания терапии.

Эффективность терапии определяли по шкале CGI 
(шкала общего клинического впечатления) и по допол-
нительной батарее шкал и тестов. Исследование лабо-
раторных показателей включало клинический анализ 
крови, показатели гуморального иммунитета (общий 
уровень иммуноглобулинов A, M, G), сывороточного 
уровня С-реактивного белка (СРБ), кортизола и инсу-
линоподобных факторов роста IGF-1 и IGF-2.

Выраженное улучшение когнитивного функ-
ционирования по сравнению с начальным уровнем 
было установлено у половины больных к 26-й неде-
ле исследования (т.е. через 22 нед. после лечения), 
у остальных отмечалось минимальное улучшение или 
отсутствие эффекта. Обнаружено влияние терапии це-
ребролизином на ряд показателей клинического ана-
лиза крови. Так, после курса терапии церебролизином 
(через 26 нед.) у больных достоверно, но в пределах 
нормы выросло число эритроцитов. У больных с дли-
тельным (до 26 нед.) эффектом от лечения повыше-
ние числа эритроцитов имело высокую достоверность 
(р = 0,0004) по сравнению с пациентами без длитель-
ного эффекта (р = 0,03).

Представление об участии системного воспаления 
в инициации и поддержании активации микроглии 
и нейровоспалении находило подтверждение в повы-
шении уровня СРБ до начала лечения у большинства 
больных aMCI (до 14,2 мг/л при норме от 0 до 5 мг/л). 
В процессе терапии у больных, независимо от клиниче-
ского эффекта, было отмечено существенное снижение 
содержания СРБ и нормализация уровня кортизола.

Таким образом, в исследовании была установлена 
благоприятная динамика показателей кислородтранс-
портной способности крови и уменьшение выраженно-
сти лабораторных признаков системного воспаления 
(независимо от влияния препарата на когнитивные 
функции). Влияние на кислородтранспортную функ-
цию крови оказалось более выраженным у больных 
с более высоким терапевтическим эффектом.

Влияние терапии на показатели гуморального им-
мунитета выражалось в умеренном повышении об-
щего уровня иммуноглобулина IgА, снижении уровня 
IgМ и в меньшей степени IgG. Через 26 нед. после 
лечения отмечались достоверное повышение уровня 
IgA (р = 0,005), незначимое снижение IgM (p = 0,01) 
и тенденция к снижению уровня IgG. Следует отметить 

отсутствие значимой связи между эффектом терапии 
и изменениями показателей гуморального иммунитета.

Оценка уровня инсулиноподобного фактора роста 
1 (IGF-1) значимо не менялась и не имела достовер-
ной связи с клиническим эффектом лечения. Уровень 
IGF-2б через 10 нед. повышался у большинства паци-
ентов (p = 0,049). Причем у больных, имевших аллель 
АроЕ4+, наблюдалась тенденция к более низкому, чем 
в среднем, начальному уровню IGF-2. У этих больных 
через 10 нед. уровень IGF-2 повысился. Увеличение со-
держания IGF-2, по данным литературы, ассоциировано 
с нейропротективным действием [11].

Таким образом, исследование продемонстрировало 
уменьшение лабораторных признаков системного вос-
паления и улучшение показателей кислородтранспорт-
ной способности крови, что ассоциировалось с более 
выраженным эффектом от лечения церебролизином 
и могло быть связано с противовоспалительным дей-
ствием препарата. Кроме того, у больных aMCI было 
подтверждено наличие пролонгированного терапев-
тического эффекта церебролизина, что свидетельству-
ет об актуальности дальнейшего изучения препарата 
в качестве кандидата для проведения превентивной 
терапии деменции у лиц с синдромом aMCI.

ОБОСНОВАНИЕ ПРИМЕНЕНИЯ 

ЦЕРЕБРОЛИЗИНА ПРИ ЛЕЧЕНИИ 

ДЕПРЕССИЙ

Достижения нейробиологических наук обозначили 
новые направления в изучении патогенеза и терапии 
поздних депрессий. В настоящее время одной из ве-
дущих теорий этиологии и патогенеза депрессивных 
расстройств рассматривается развитие дефицитарно-
сти нейротрофической регуляции процессов нейроге-
неза и нейропластичности, синаптогенеза и синапти-
ческой пластичности, снижение секреции различных 
нейротрофических факторов [12, 13]. У депрессивных 
больных, особенно при длительно текущих хрониче-
ских депрессивных состояниях, обнаружено уменьше-
ние количества аксонов, дендритов, их толщины, длины 
и ветвистости. Эти процессы приводят к уменьшению 
коры переднего отдела поясной и зубчатой извилины, 
ростральной орбитофронтальной и префронтальной 
коры, базальных ганглиев и к уменьшению объема гип-
покампа [14–16].

Такие морфологические изменения при депрессии, 
по предположению авторов, могут быть следствием ци-
тотоксического действия возбуждающих аминокислот: 
глутамата, NMDA, а также кальция. Кроме того, при де-
прессии происходит повышение содержания кортизо-
ла, возникает дефицит гамма-аминомасляной кислоты 
(ГАМК) — основного тормозного нейротрансмиттера 
ЦНС, отмечается частичная ишемия нервной ткани, 
вызванная нарушениями системного или локального 
мозгового кровотока [17]. Нейротрофические факторы, 
согласно нейротрофической теории, являются одним 
из ведущих механизмов в этиологии депрессии [18]. Они 
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синтезируются в клетках нервной ткани и оказывают 
влияние на процессы, происходящие в нейронах. Любые 
повреждения ткани мозга приводят к ответу на патоло-
гическое воздействие сохранившихся нейронов и, таким 
образом, активируются процессы нейропластичности 
[12, 13, 19]. В настоящее время также установлена связь 
между депрессией и нарушением метаболизма глюкозы 
[20, 21]. По данным нейровизуализационных исследова-
ний, отмечающийся в головном мозге при хронической 
депрессии дисфункциональный метаболизм глюкозы 
связан с развитием нейродегенеративных изменений 
в гиппокампе, префронтальной коре, лимбической си-
стеме [22]. Нечувствительность к рецептору инсулина 
и снижение доступности глюкозы, необходимой для оп-
тимальной функции нейронов, может возникать вслед-
ствие обусловленного стрессом повышения уровня 
глюкокортикоидов и хронического воспаления. Такие 
долговременные изменения в мозге могут приводить 
к развитию нейродегенеративных процессов, которые 
наблюдаются как у пациентов с хронической депресси-
ей, так и у пациентов с болезнью Альцгеймера. На неко-
торую общность патогенеза депрессий и болезни Альц-
геймера может указывать и наличие в том и в другом 
случае признаков нейровоспаления [23–26].

Установлено, что при длительно текущих депрес-
сивных состояниях, особенно у пожилых и соматически 
ослабленных больных, развивается реактивный воспа-
лительный глиоз, который может приводить к пораже-
нию белого вещества головного мозга и нарушениям 
связанности разных областей мозга между собой из-за 
повреждения нервных пучков белого вещества [27]. 
У больных депрессией отмечено поражение белого ве-
щества головного мозга, преимущественно в области 
наружной капсулы, верхнего и нижнего продольного 
пучка и лобно-затылочного пучка. Локализация очагов 
поражения белого вещества, предположительно, мо-
жет играть определяющую роль в развитии депрессий 
позднего возраста. В настоящее время установлена 
связь между нарушением исполнительных функций, 
памяти, скорости протекания психических процес-
сов с поражением белого вещества головного мозга. 
С этими морфологическими изменениями связывают 
тенденцию к развитию когнитивных нарушений и пер-
систированию депрессии [28]. Этим явлениям придают 
большое значение и в механизмах хронификации де-
прессивных состояний, и в развитии терапевтической 
резистентности [29–31].

В настоящее время существует мнение, что тера-
певтический эффект антидепрессантов обусловлен не 
столько повышением концентраций моноаминов в си-
наптической щели, сколько постепенно развивающи-
мися вторичными изменениями в виде нормализации 
чувствительности моноаминовых рецепторов, сниже-
ния патологически повышенной активности гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковой системы, усиления 
секреции нейротрофических факторов. В результате 
этих процессов происходит усиление нейрогенеза, 
предотвращение апоптоза нервных клеток, снижение 

воспалительной активности нейроглии и секреции 
воспалительных цитокинов. С этим связывают посте-
пенное развитие терапевтического эффекта антиде-
прессантов [23, 30].

Особенно снижен нейротрофический потенциал 
у больных пожилого и старческого возраста, у больных 
с хроническими депрессивными состояниями, с сопут-
ствующей церебральной сосудистой патологией [32]. 
Эти изменения частично обратимы при своевременном 
лечении, например, антидепрессантами. Однако лече-
ние таких больных только антидепрессантами зачастую 
не приводит к полной нормализации секреции ней-
ротрофических факторов и к полному восстановлению 
процессов нейрогенеза. Это может частично объяснять 
нередко наблюдаемую именно среди этих групп боль-
ных резистентность к антидепрессивной терапии.

Эти данные стали предпосылкой для верификации 
гипотезы о целесообразности применения при лечении 
депрессий сочетания антидепрессантов с препаратами 
нейрометаболического, нейропротективного и ней-
ротрофического действия. Несколько таких исследо-
ваний было выполнено на моделях комплексной анти-
депрессивной терапии в сочетании с церебролизином. 
В последние десятилетия в ряде научных исследований 
сообщается об успешном применении церебролизина 
в сочетании с антидепрессантами при лечении эндоген-
ных депрессий. В работах Г.П. Пантелеевой и соавт. [33, 
34] приведены результаты сравнения эффективности 
и безопасности антидепрессивной монотерапии и анти-
депрессивной терапии в сочетании с церебролизином 
в лечении эндогенных депрессий. В результате иссле-
дования авторы пришли к выводу о том, что эффектив-
ность применения антидепрессивной терапии в соче-
тании с внутривенным капельным введением церебро-
лизина значимо выше по сравнению с эффективностью 
монотерапии антидепрессантами. Показатели выхода 
в ремиссию были в два раза выше в группе, получавшей 
сочетанную терапию, чем в контрольной группе, и этот 
эффект оказался наиболее выраженным у больных, 
принимавших церебролизин в дозе 20 мл/сут. Отмече-
но наличие активирующих эффектов церебролизина, 
что необходимо при лечении эндогенной депрессии 
преимущественно апатоадинамической структуры. 
В случаях резистентности к антидепрессивной тера-
пии включение инфузионной терапии церебролизи-
ном приводило к усилению эффекта антидепрессантов 
и способствовало преодолению резистентности. Более 
выраженный терапевтический эффект в этих случа-
ях отмечался также при применении церебролизина 
в более высокой дозе — 20 мл/сут. Кроме того, авторы 
отметили лучшую переносимость антидепрессивной те-
рапии при включении церебролизина в схему лечения 
эндогенных депрессий: количество побочных эффектов 
терапии при этом сокращалось более чем в два раза 
по сравнению с контрольной группой.

Особый интерес представляют исследования, по-
священные применению церебролизина у депрессив-
ных больных пожилого и старческого возраста [35]. 
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Более поздняя серия исследований по применению 
церебролизина при лечении депрессий выполнена 
в клинике гериатрической психиатрии НЦПЗ [36, 37].

Сравнение эффективности и безопасности моноте-
рапии антидепрессантом двойного действия (ингиби-
тором обратного захвата серотонина и норадреналина) 
венлафаксином и терапии тем же антидепрессантом 
в сочетании с церебролизином проведено у депрессив-
ных больных пожилого возраста. Всего было пролече-
но 40 больных в возрасте от 60 до 79 лет (средний воз-
раст 67,14 ± 5,73) с диагнозом большого депрессивного 
эпизода легкой и умеренной степени выраженности: 
однократный депрессивный эпизод (ДЭ) — два челове-
ка, депрессия в рамках рекуррентного депрессивного 
расстройства (РДР) — 29 человек, депрессивная фаза 
в рамках биполярного аффективного расстройства 
(БАР) — девять человек. Больные были распределены 
в две терапевтические подгруппы по 20 человек в ка-
ждой. В 1-й подгруппе больные получали монотерапию 
венлафаксином (75–150 мг/сут). Во 2-й — комбиниро-
ванную терапию венлафаксином в сочетании с инфузи-
онной терапией церебролизином по 20 внутривенных 
капельных инфузий (20,0 мл в 100 мл изотонического 
раствора хлорида натрия).

Состояние больных оценивалось до начала лече-
ния, на 28-й и 56-й дни терапии. Для оценки динамики 
психического состояния больных использовали шкалу 
Гамильтона для оценки депрессивных и тревожных рас-
стройств (HAMD-17, HARS), шкалу оценки когнитивного 
статуса (MMSE) и тест запоминания 10 слов. Оценка 
побочных явлений терапии проводилась с помощью 
шкалы оценки побочных эффектов (SARS).

К окончанию курса лечения показатели эффек-
тивности терапии (степень выраженности и скорость 
развития терапевтического эффекта) оказались выше 
в группе больных, получавших сочетанную терапию 
венлафаксином и церебролизином, по сравнению 
с больными, получавшими монотерапию венлафак-
сином: к 28-му дню терапии редукция показателей 
по шкале HAMD-17 составила соответственно 59,55 
и 39,11% (р < 0,05). К окончанию курсовой терапии 
у больных, получающих комбинированную терапию, 
эти показатели оставались более высокими (хотя 
различия и не достигали уровня статистической зна-
чимости). У больных, получавших комбинированную 
терапию, когнитивные функции улучшились как через 
месяц терапии (28,8 vs 27,0 баллов по шкале MMSE со-
ответственно; p < 0,05), так и через два месяца (28,7 
vs 27,6 балла) (хотя в течение 2-го месяца терапия це-
ребролизином не проводилась). В исследовании была 
показана более высокая эффективность и лучшая пе-
реносимость комплексной терапии по сравнению с мо-
нотерапией (бóльшая выраженность и скорость разви-
тия терапевтического ответа, а также меньшая частота 
развития нежелательных явлений терапии).

В другом аналогичном исследовании у депрес-
сивных больных геронтопсихиатрического отделения 
НЦПЗ было проведено сравнение эффективности 

и безопасности антидепрессивной монотерапии и ком-
бинированной терапии антидепрессантом в сочетании 
с церебролизином или карницетином [38]. Дизайн ис-
следования был аналогичен предыдущему. Больные (40 
человек) распределялись в две группы по 20 пациентов 
в каждой. В течение двух месяцев назначалась моно-
терапия венлафаксином или комбинированная антиде-
прессивная терапия с включением церебролизина или 
карницетина. Показано, что у больных, пролеченных 
комбинированной антидепрессивной терапией, отме-
чался более быстрый и выраженный терапевтический 
эффект, что подтверждалось более ранней (уже к 4-й 
неделе) и значимой редукцией депрессивной и тре-
вожной симптоматики (p < 0,001), бóльшим числом 
респондеров, лучшим качеством терапевтической ре-
миссии и более выраженным улучшением когнитивного 
функционирования. Сравнительный анализ эффектив-
ности разных нейропротекторов (церебролизина или 
карницетина) не выявил статистически значимых раз-
личий в динамике редукции депрессивных и тревож-
ных расстройств. Сделан вывод о том, что у больных 
пожилого и старческого возраста проведение комби-
нированной антидепрессивной терапии (с включением 
церебролизина или карницетина) позволяет повысить 
качество терапевтического ответа и сократить сроки 
госпитализации больных в геронтопсихиатрическом 
стационаре.

По данным литературы, у большинства больных 
с поздневозрастными депрессиями депрессивные рас-
стройства сочетаются с поликоморбидной соматиче-
ской и неврологической патологией, которая встре-
чается у 50–68% больных и, в свою очередь, требует 
проведения той или иной терапии [39, 40].

Согласно данным C. Katona и соавт. [41], у пожилых 
больных с сопутствующими неврологическими и со-
матическими заболеваниями депрессии встречаются 
в два раза чаще, чем у здоровых пожилых людей. Ав-
торы приходят к выводу о том, что депрессивные рас-
стройства чаще возникают на фоне хронического те-
чения неврологических и соматических заболеваний. 
Считается, что наличие депрессии ухудшает как тече-
ние, так и прогноз сопутствующих заболеваний [42]. 
Соматические заболевания, в свою очередь, также ока-
зывают отрицательное влияние на течение и прогноз 
депрессивных расстройств. По данным E.S. Paykel и со-
авт. [43], ослабленное соматическое здоровье и сопут-
ствующие хронические заболевания служат негатив-
ным прогностическими признаком, повышающим веро-
ятность возникновения новых депрессивных эпизодов 
в течение года. Кроме того, пожилые депрессивные 
больные с сопутствующей соматической и неврологи-
ческой патологией более чувствительны к развитию 
побочных эффектов и осложнений при проведении 
психофармакотерапии.

Положительное влияние терапии церебролизином 
на астенодепрессивные расстройства в структуре мяг-
кой и умеренной деменции также установлено при ле-
чении БА [44].
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По данным литературы, почти у трети больных, пе-
ренесших инсульт, развиваются депрессии [45]. Наибо-
лее часто их развитие приходится на первые полгода 
после перенесенного инсульта. В последующем, через 
2–3 года, их частота постепенно снижается. Наличие 
депрессии после перенесенного инсульта уменьшает вы-
живаемость больных, ухудшает эффективность реаби-
литации из-за снижения мотивации к восстановлению 
нарушенных функций, существенно ухудшает качество 
жизни и оказывается фактором риска развития демен-
ции. В этой связи своевременное лечение депрессивных 
состояний является весьма актуальной проблемой.

В работе Т.И. Лариковой и соавт. [46] показана общ-
ность патогенеза инсульта и депрессивных расстройств, 
что отражается в дефиците нейропротективной системы, 
приводящем к повреждению и гибели клеток головно-
го мозга. В той же работе авторы продемонстрировали 
более высокую эффективность и безопасность терапии 
постинсультных депрессий флувоксамином в сочета-
нии с церебролизином по сравнению с монотерапией 
флувоксамином. В группе больных, пролеченных комби-
нацией препаратов, отмечалась более быстрая и выра-
женная редукция апатоадинамических и астенических 
симптомов, часто присутствующих в структуре постин-
сультных депрессий, а также более быстрое восстанов-
ление когнитивного функционирования больных.

В обзоре Р. А. Беккера и Ю. В. Быкова [31] приведена 
доказательная база целесообразности включения це-
ребролизина в схему лечения не только депрессивных 
расстройств, но и других психических заболеваний: 
в частности тревожных состояний (особенно при гене-
рализованном тревожном расстройстве), посттравма-
тическом стрессовом расстройстве и других связанных 
со стрессом психических нарушениях. Авторы пока-
зали, что церебролизин эффективен также при рези-
стентности, недостаточной эффективности и плохой 
переносимости психотропной терапии, проявляя свой-
ства корректора побочных эффектов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, приведенные в обзоре данные 
свидетельствуют, что церебролизин действует как 
мультитаргетный препарат, влияя на множественные 
молекулярные механизмы патогенеза деменций и де-
прессий позднего возраста. Препарат обнаруживает 
нейротрофиноподобное действие, улучшая процессы 
нейропластичности и восстановления при различных 
патофизиологических воздействиях. Нейробиологи-
ческие исследования и результаты пилотного проспек-
тивного исследования указывают на превентивный 
потенциал церебролизина в предупреждении разви-
тия или в замедлении прогрессирования начальных 
проявлений нейродегенеративного процесса. Клини-
ческие данные, приведенные в обзоре, свидетельству-
ют также о безопасности и эффективности препарата 
в лечении пациентов БА на стадии мягкой/умеренной 
деменции, а применение комбинированной терапии 

БА ингибиторами холинэстеразы и церебролизином 
позволяет повысить эффективность холинергической 
терапии, в том числе даже на стадии выраженной де-
менции. Предварительные данные, кроме того, указы-
вают на наличие болезнь-модифицирующих эффектов 
препарата на продвинутых стадиях БА, а также на спо-
собность церебролизина повышать эффективность ан-
тидепрессивной терапии у пожилых больных.

Вместе с тем до сих пор нет полного определения 
фармакологического профиля препарата, в частности 
понимания взаимодействия нейропептидов, входящих 
в его состав, с нейротрофическими рецепторами в моз-
ге. Недавние исследования обнаружили новые направ-
ления фармакологического действия церебролизина 
в отношении воспалительных и нейротрофических 
факторов, участвующих в патогенезе нейродегенера-
тивных процессов и депрессий. Будущие исследования 
могут предоставить убедительные доказательства этих 
биологических эффектов церебролизина, особенно ка-
сающихся его влияния на такие специфические био-
маркеры БА, как бета-амилоид и тау-протеин.

Имеющиеся клинические данные о превентивном 
антидементном эффекте церебролизина, по крайней 
мере, об отсрочивании формирования деменции, обу-
словленной БА, у пациентов с додементными когнитив-
ными нарушениями должны найти свое подтверждение 
в больших долговременных клинических испытаниях, 
которые пока отсутствуют.
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