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Актуальные вопросы неврологии

Болезнь Паркинсона (БП) – хроническое прогрессиру-

ющее возрастзависимое нейродегенеративное заболева-

ние, распространенность которого неуклонно увеличива-

ется на протяжении последних 50 лет в связи с устойчивой 

тенденцией к постарению населения развитых стран мира. 

По этому показателю БП уступает лишь болезни Альц-

геймера. На сегодняшний день средняя популяционная 

распространенность БП составляет 120–150 случаев на 

100 000 населения, в том числе 1–2% у лиц старше 70 лет 

[1]. Согласно прогнозам, при сохранении нынешней де-

мографической динамики к 2050 г. число лиц, страдающих 

БП, увеличится в несколько раз, поэтому такое большое 

значение в настоящее время придается поиску возможно-

стей воздействия на нейродегенеративный процесс [2, 3]. 

Очевидно, что БП – это серьезный вызов, стоящий перед 

современным обществом и определяющий необходимость 

тесного взаимодействия неврологов со специалистами 

фундаментального профиля – нейрофармакологами, пато-

физиологами, экспериментальными нейробиологами и др.

Основные двигательные проявления БП обусловлены 

гибелью дофаминпродуцирующих нейронов черной суб-

станции среднего мозга, дегенерацией нигростриатного 

пути и дестабилизацией функциональной сети подкорко-

вых ядер. Снижение тормозного влияния дофамина на ней-

роны стриатума приводит к относительному преобладанию 

активности холинергических систем мозга. Дополнитель-

ное значение имеет эксайтотоксический эффект избыточ-

ных концентраций глутамата, обусловленный дезинтегра-

цией стриокортикальных связей вследствие поражения 

дофаминергического мезокортикального пути [4]. В соот-

ветствии с описанной схемой патогенеза БП, стандартные 

противопаркинсонические препараты, широко применяе-

мые на практике, направлены на коррекцию моноаминерги-

ческого дисбаланса в центральной нервной системе (ЦНС) 

(леводопа, агонисты дофаминовых рецепторов, ингибито-

ры моноаминоксидазы В и катехол-О-метилтрансферазы), 

а также на подавление избыточной глутаматергической 

(амантадины) и холинергической (центральные холино-

литики) нейротрансмиссии [3–5]. Некоторые соединения, 

например новый противопаркинсонический препарат са-

финамид (он пока не зарегистрирован в нашей стране) и 

амантадины, характеризуются комбинацией нескольких 

вышеуказанных механизмов действия. 

Грамотное применение всего терапевтического арсе-

нала позволяет не только получить выраженный симпто-

матический эффект и на протяжении длительного време-

ни контролировать двигательную сферу и качество жизни 

больных БП, но и удлинить на 4–7 лет продолжительность 

их жизни [3, 6]. Дополнительные возможности лечения 

связаны с технологией хирургической нейромодуляции – 

высокочастотной стимуляцией глубоких отделов головного 

мозга, которая чрезвычайно эффективна в преодолении 

проблем с моторикой [6]. Однако, несмотря на разнообра-

зие существующих на сегодняшний день противопаркин-

сонических средств и достигнутые успехи в лечении этого 
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тяжелого заболевания, в целом проблемы ведения паци-

ентов с БП на различных стадиях нейродегенеративного 

процесса остаются очень сложными и далекими от оконча-

тельного решения. На это есть несколько причин.

Во-первых, несмотря на выраженный симптоматиче-

ский эффект, через 2–5 лет от начала терапии леводопой 

практически у всех пациентов развиваются характерные 

побочные эффекты в виде двигательных флуктуаций (фе-

номен истощения дозы, феномен “включения–выключе-

ния”, йо-йоинг и др.) и разнообразных лекарственных дис-

кинезий. Их патофизиология определяется уменьшением 

числа стриатных пресинаптических дофаминергических 

окончаний и снижением суммарной “буферной” способ-

ности этих нейронов к тоническому выделению медиатора, 

неадекватным дофаминовым метаболизмом в окружаю-

щих глиальных клетках, а также развитием денервацион-

ной гиперчувствительности либо блоков постсинаптиче-

ских D
2
-рецепторов (и частично D

3
-рецепторов) полосато-

го тела [7, 8]. Существенный вклад в развитие осложнений 

многолетней терапии вносят свойства самой леводопы как 

весьма “проблемной” молекулы – короткий период полу-

жизни в крови, узкое окно абсорбции в желудочно-кишеч-

ном тракте, конкуренция с пищевыми аминокислотами при 

прохождении через гистогематические барьеры. 

Во-вторых, по мере течения БП всё большее значение 

приобретают симптомы, обусловленные поражением не-

дофаминергических систем ЦНС – норадренергических, 

серотонинергических, ацетилхолинергических и др. [4]. 

В их число входят постуральные расстройства, снижение 

когнитивных функций и деменция, прогрессирующая ве-

гетативная недостаточность и т.д. Эти клинические прояв-

ления не поддаются коррекции при помощи стандартной 

дофаминергической терапии, а между тем их влияние на 

инвалидизацию и качество жизни пациентов с разверну-

той стадией БП весьма значительно и может перевешивать 

влияние моторных симптомов заболевания [5].

В-третьих, и это самое главное, симптоматическая те-

рапия с использованием стандартных противопаркинсо-

нических препаратов не предотвращает дальнейшего про-

грессирования нейродегенеративных изменений и нарас-

тания глобального атрофического процесса головного моз-

га [4, 9]. Это принципиальное ограничение существующей 

терапевтической парадигмы справедливо и применительно 

ко всем другим нейродегенеративным заболеваниям. 

Всё изложенное свидетельствует о настоятельной не-

обходимости применения в терапии БП и сходных форм па-

тологии нозомодифицирующих подходов – лекарственных 

и нелекарственных методов воздействия, которые могли бы 

способствовать поддержанию трофики нейронов и меха-

низмов адаптивной нейропластичности, замедлению темпа 

нейродегенерации и, в конечном счете, цитопротекции на 

уровне клеток-мишеней в ЦНС. Хорошо известно, что при 

БП существует стадия “предболезни” – латентная фаза па-

тологического процесса, которая на годы предшествует по-

явлению отчетливой симптоматики. На различных экспери-

ментальных моделях, в том числе на трансгенных животных, 

установлено, что воздействия на патологический процесс 

наиболее успешны как раз в этой латентной стадии либо в 

ранней симптомной стадии заболевания [9, 10]. Поэтому 

проблемы ранней диагностики и нозомодифицирующей те-

рапии БП непосредственно связаны друг с другом. 

Перечень испытывавшихся в разные годы терапевтиче-

ских подходов, ориентированных на модификацию течения 

БП, достаточно велик: это применение антиоксидантов, ан-

тагонистов глутаматных рецепторов и другие эксайтоток-

сических препаратов, антиапоптозных соединений, стаби-

лизаторов функции митохондрий, нейроиммунофилиновых 

лигандов и др. [3, 4, 11]. Весьма перспективной группой 

препаратов этой категории признаются нейропептидные 

регуляторы. Они обладают полимодальными механизмами 

действия в отношении различных типов нейронов и глиаль-

ных клеток, влияя на когнитивные и аффективные функции, 

устойчивость к стрессу, болевой порог, нейропластичность 

и общие компенсаторно-адаптивные реакции [12, 13]. Эф-

фект применяемых в неврологии биологически активных 

пептидных соединений реализуется через систему эн-

догенных нейротрофинов – важнейших регуляторов про-

цессов пролиферации, дифференцировки, поддержания 

жизнеспособности и функционирования нейронов, форми-

рования цитоархитектуры мозговой ткани [14, 15]. Нейро-

трофины (нейротрофические факторы) представляют со-

бой сигнальные молекулы, которые синтезируются в виде 

предшественников (пронейротрофинов) в эндоплазмати-

ческом ретикулуме нейронов и глиальных клеток (прежде 

всего в неокортексе и гиппокампе), претерпевая в даль-

нейшем сложный клеточный процессинг. Нейротрофины 

воздействуют на различные типы трансмембранных рецеп-

торов. Воздействие на высокоаффинные мембранные ти-

розинкиназные рецепторы (Trk) осуществляется зрелыми 

нейротрофинами и приводит к фосфорилированию регу-

ляторных белков и запуску транскрипции генов, контроли-

рующих кальциевый гомеостаз, синаптические функции и 

выживание нейронов [16–18]. Еще один (низкоаффинный) 

класс рецепторов, взаимодействующий преимущественно 

с пронейротрофинами (в меньшей степени – со зрелыми 

нейротрофическими молекулами), связан с белком p75 и 

активируется при помощи цитохром-С-каспазного каскада 

[19]. В нейронах поддерживается строгий баланс проней-

ротрофинов и зрелых форм нейротрофических факторов 

(конкуренция внутриклеточных сигналов с рецепторов Trk и 

p75), сбой которого чреват инициацией апоптоза [20].

Нарушение трофической регуляции представляет со-

бой значимый элемент патогенетического молекулярного 

каскада БП и других нейродегенеративных заболеваний. 

Так, при БП одним из факторов α-синуклеиновой агрега-

ции в гибнущих нейронах является дисбаланс в системе 
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мозговых нейротрофинов, и в частности недостаточность 

глио производного фактора роста нервов (GDNF), играю-

щего большую роль в выживаемости дофаминергических 

нейронов и защищающего культуру этих клеток от различ-

ных нейротоксинов [21–23]. Четкие доказательства эффек-

тивности GDNF были получены в экспериментах у обезьян и 

крыс с МРТР- или 6-OHDA-индуцированным паркинсониз-

мом (МРТР – 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин, 

6-OHDA – 6-гидроксидофамин): улучшение двигательных 

функций, увеличение плотности дофаминергических ней-

ронов и повышение уровня дофамина в подкорковых ядрах 

наблюдалось как после непрерывной 3-месячной инфузии 

GDNF в стриатум и интравентрикулярно, так и после достав-

ки гена GDNF в мозг экспериментальных животных при по-

мощи лентивирусных, аденовирусных и аденоассоцииро-

ванных вирусных векторов [24–27]. В клинической практике 

особый интерес вызывает генная терапия БП с использова-

нием генов GDNF и его структурного аналога нейртурина, 

которые доставляются в мозг путем стереотаксического 

введения в стриатум соответствующих генно-инженерных 

конструкций на основе вирусных векторов [28]. Первые 

промежуточные результаты могут служить свидетельством 

перспективности указанного подхода в реализации стра-

тегии нейропротекции и нейрорепарации при БП, одна-

ко оценка долговременных эффектов остается спорной 

[29–31]. Сравнительно недавно было открыто новое, эво-

люционно консервативное семейство трофических росто-

вых факторов, включающее пептиды CDNF (церебральный 

дофаминовый нейротрофический фактор) и MANF (мезен-

цефальный астроцитарный нейротрофический фактор) 

[32]. Оба пептида характеризуются нейропротекторными 

и репаративными свойствами на животных моделях БП, что 

обусловлено воздействием на комплекс I митохондриаль-

ной дыхательной цепи, стабилизацией эндоплазматическо-

го ретикулума, антиапоптозным и другими эффектами [33]. 

Предварительные результаты экспериментов с введением 

CDNF/MANF в стриатум грызунам с токсическим паркинсо-

низмом свидетельствуют о высоком превентивном и тера-

певтическом потенциале этих соединений, что требует про-

должения доклинических исследований и, в перспективе, 

выхода в клиническую практику [34, 35].

Не менее значима роль нейротрофического гомеоста-

за и в молекулярном патогенезе двух других классических 

нейродегенеративных заболеваний – болезни Альцгей-

мера и болезни Гентингтона [22, 36]. Например, при бо-

лезни Гентингтона экспансия полиглутаминовых остатков 

в составе мутантного белка гентингтина приводит к угне-

тению синтеза мозгового нейротрофического фактора 

(BDNF) по механизму транскрипционной дисрегуляции 

[37]. Помимо этого мутация затрагивает постулируемую 

BDNF-транспортирующую функцию гентингтина [38]. Сни-

жение уровня BDNF выявлено в головном мозге (главным 

образом в полосатом теле) и сыворотке у пациентов с бо-

лезнью Гентингтона, а также на экспериментальных моде-

лях этого заболевания in vivo и in vitro [37, 39]. У трансгенных 

“гентингтиновских” мышей дополнительная инактивация 

гена BDNF приводила к более ранней манифестации невро-

логического синдрома [40]. Поскольку в норме BDNF до-

ставляется из коры в проекционные зоны полосатого тела 

и играет важную роль в функционировании стриатных ней-

ронов, можно предположить, что утрата этой функции в ре-

зультате полиглутаминовой мутации имеет прямое отноше-

ние к гибели стриатных нейронов при болезни Гентингтона. 

Таким образом, представленные экспериментальные 

и клинические данные указывают на важную роль наруше-

ния пептидной нейротрофической поддержки в развитии 

дегенеративного процесса при БП, болезни Гентингтона, 

болезни Альцгеймера и других патологиях. Однако прямая 

доставка нейротрофинов в головной мозг, как отмечено 

выше, сопряжена со значительными техническими слож-

ностями, а предложенный новый подход с использованием 

малых молекул, повышающих экспрессию нейротрофинов 

в мозге, находится пока в самом начале своего развития 

[22, 41]. На сегодняшний день наиболее реальной возмож-

ностью в оказании необходимой трофической поддержки 

клеткам ЦНС является применение биологически активных 

нейропептидов, таких как препарат Церебролизин – про-

дукт высокотехнологичного экстрагирования пептидной 

фракции головного мозга молодых свиней, содержащий 

сложный комплекс низкомолекулярных нейротрофинов. 

Биологическая активность Церебролизина при поражени-

ях мозга обусловлена действием совокупности небольших 

молекул (с молекулярной массой менее 10 кДа), хорошо 

проникающих через гематоэнцефалический барьер и сход-

ных по своим свойствам с естественными нейротрофиче-

скими факторами [42, 43]. Препарат содержит мотивы ней-

ротрофических факторов (CNTF (цилиарный нейротрофи-

ческий фактор), GDNF, IGF-1, IGF-2 (инсулиноподобные ро-

стовые факторы 1 и 2)), энкефалино-/эндорфиноподобные 

молекулы, фрагменты тиреолиберина, орексина, галанина, 

глутатиона и другие пептиды, а также смесь свободных 

аминокислот (гистидин, глицин, серин) и микроэлементов 

(кобальт, литий, цинк, селен, марганец). Он не только эф-

фективно воздействует на пептидный и микроэлементный 

церебральный гомеостаз, но и обладает витаминоподоб-

ной активностью (цианкобаламин, тиамин, альфа-токофе-

рол, фолаты) [44–47]. Установлено, что Церебролизин спо-

собен модулировать активность глутаматных рецепторов и 

уровень нейротрансмиттеров, подавлять амилоидогенез 

и улучшать утилизацию глюкозы в мозге, оказывать анти-

апоптозный и антиоксидантный эффекты [48, 49]. 

Проникновение пептидов Церебролизина через гема-

тоэнцефалический барьер было убедительно продемонст-

рировано в докладе W.H. Frey et al. (2005), сделанном на 

рабочем совещании по изучению Церебролизина (неопуб-

ликованные данные). Как видно на рисунке, у крыс после 
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периферического введения препарата наблюдается весь-

ма широкое распространение пептидных фрагментов по 

различным областям головного мозга, что и обусловлива-

ет чрезвычайно полиморфные эффекты Церебролизина. 

Важно подчеркнуть, что в рамках современных представ-

лений об ограниченном нейрогенезе в определенных от-

делах зрелого мозга (субвентрикулярная область, гиппо-

камп) выявлена способность Церебролизина стимулиро-

вать нейрогенез в зубчатой извилине гиппокампа [42, 50]. 

Под воздействием Церебролизина происходят активация 

сигнального каскада Shh, стимулирование ангиогенеза и 

модуляция синтеза оксида азота [49].

Оценке эффектов Церебролизина при неврологиче-

ской патологии посвящено большое число исследова-

ний, в том числе двойных слепых плацебоконтролируе-

мых. Препарат достоверно улучшает когнитивные функ-

ции после нетяжелой черепно-мозговой травмы, причем 

аналогичный эффект был обнаружен и в эксперименте 

с закрытой травмой головы у крыс [51, 52]. При церебро-

васкулярных заболеваниях Церебролизин способству-

ет регрессу нев рологического дефицита, уменьшению 

объема зоны инфаркта, снижению тяжести сосудистой 

деменции, нормализации биоэлектрической активности 

мозга и метаболического статуса [53–55]. При изучении 

болезни Альц геймера в эксперименте и клинической прак-

тике установлено, что Церебролизин уменьшает уровень 

β-амилоида и гиперфосфорилированного тау-белка в 

мозговой ткани, увеличивает плотность синапсов, вос-

станавливает уровень ацетилхолина, а также достоверно 

улучшает когнитивные функции у пациентов с легкой и уме-

ренной стадией заболевания по данным метаанализа про-

веденных в мире рандомизированных контролируемых ис-

следований [56–58]. Важно отметить, что положительный 

терапевтический эффект Церебролизина у пациентов с 

болезнью Альцгеймера может сохраняться на протяжении 

6 мес после проведенного курса лечения [59, 60]. Выявлен 

благоприятный эффект Церебролизина в отношении кли-

нических (неврологический статус, психические функции) 

и электроэнцефалографических показателей у пациентов с 

различными хроническими энцефалопатиями [61]. 

Применение Церебролизина при БП также имеет 

определенную доказательную базу. Фундаментальным 

обосно ванием для назначения препарата у пациентов с 

БП являются представленные выше данные о важнейшей 

роли нарушений трофического гомеостаза в механизмах 

развития этого заболевания. Терапевтический потенци-

ал Церебролизина при различных формах паркинсонизма 

находит свое подтверждение как в эксперименте, так и в 

клинической практике. Например, этот потенциал был в 

полной мере продемонстрирован на классической модели 

паркинсонизма у крыс, вызванной инъекцией нейроток-

сина 6-OHDA в черную субстанцию: введение Цереброли-

зина таким животным сопровождалось восстановлением 

уровня дофамина в среднем мозге и стриатуме, нормали-

зацией показателей окислительного стресса и улучшени-

ем двигательных функций [62]. На модели ротенонового 

паркинсонизма у крыс применение Церебролизина имело 

сопоставимый клинический эффект с приемом синемета 

и внутривенным введением мезенхимальных стволовых 

клеток (хотя эффект последних в клинической практике так 

и не был подтвержден) [63]. Установлено, что Церебро-

лизин способствует улучшению выживаемости нейронов 

при нейродегенерации “паркинсонического” типа in vitro и 

in vivo [64]. У пациентов с БП курсовое лечение Церебро-

лизином (при внутривенном введении препарата) приво-

дит к достоверному улучшению ряда электроэнцефалогра-

Лобная кора

Бугорки четверохолмия

IV желудочек

Мозжечок

Гиппокамп

Промежуточный мозг

Спинной мозг

Мост

Таламус

Продолговатый мозг

Средний мозг

Ядро перегородки

Полосатое тело

Переднее обонятельное ядро
Гипоталамус

Затылочная кора

III желудочекОбонятельная луковица

Иммунолюминесцентная картина распределения фрагментов Церебролизина в различных участках головного мозга крысы 
пос ле периферического введения (по Frey W.H. et al., 2005, с изменениями).
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фических показателей мозговой активности (латентности 

пика Р300 и других компонентов событийных вызванных 

потенциалов) [65]. Особенно значимый эффект был отме-

чен при акинетической форме заболевания [66].

Наш собственный опыт применения Церебролизина 

при БП весьма благоприятен. Препарат в составе ком-

плексной терапии помогает стабилизировать состояние 

пациентов, способствует улучшению моторики (особенно 

ходьбы) и снижению выраженности ряда немоторных про-

явлений заболевания (дневная сонливость, апатия, нару-

шения внимания и памяти), а также обеспечивает удачное 

нейротрофическое “прикрытие” и поддержку при необхо-

димости перехода на новую схему противопаркинсони-

ческой терапии. Общее противоастеническое действие 

Церебролизина проявляется повышением умственной и 

физической работоспособности, что четко отмечается как 

самими пациентами, так и их родственниками. Следует 

подчеркнуть, что препарат безопасен при курсовом лече-

нии даже у пожилых пациентов, т.е. у той категории лиц с 

БП, которые наиболее “ранимы” и склонны к развитию раз-

нообразных осложнений (таких как психомоторное воз-

буждение, нарушение суточного ритма сна, спутанность 

сознания и т.д.) на фоне приема лекарственных препаратов 

с нейроактивным действием. 

Таким образом, можно с уверенностью утверждать, 

что будущее в терапии БП связано с применением рацио-

нальной, научно обоснованной комбинации эффективных 

симп томатических средств и хирургических методов ней-

ромодуляции с препаратами, воздействующими на тече-

ние нейродегенеративного процесса.
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Parkinson’s Disease and Neurotrophic Homeostasis
М.V. Ershova, Е.О. Ivanova, and S.N. Illarioshkin

Parkinson’s disease (PD) is a chronic progressive neurodegenerative disease with a steadily growing number of cases worldwide. Symptomatic treatment of PD is 
highly effective, but it does not halt further demise of the central nervous system neurons and is accompanied by a great number of complications influencing the 
quality of life. Therefore, the key challenge of long term care of PD patients is the prescription of medications that would allow neurotrophic support and could modify 
the natural disease course. Considering the imbalance of the neurotrophins system in molecular pathogenesis of PD, it seems promising to use the drug Cerebrolysin 
containing a complex of low-molecular cerebral peptides, trace elements, vitamins and other biologically active compounds. In this review, therapeutic potential of 
Cerebrolysin in the treatment of PD and other neurodegenerative diseases is analyzed. The the safety of the drug even in the oldest patients usually taking a combi-
nation of different antiparkinsonian medications is emphasized. 

Key words: Parkinson’s disease, neurodegenerative disorders, neurotrophins, Cerebrolysin, disease-modifying effect.


