
Церебральные сосудистые заболевания относятся к

группе социально значимых вследствие широкого распро-

странения нарушений мозгового кровообращения, посто-

янного роста заболеваемости, высокого процента летально-

сти и инвалидизации пациентов. Это делает весьма актуаль-

ной проблему изучения этих заболеваний [1–3]. 

Хроническая ишемия мозга (ХИМ), или дисциркуля-

торная энцефалопатия (ДЭП), – синдром прогрессирующе-

го многоочагового или диффузного поражения головного

мозга, клинически проявляющийся неврологическими и

эмоциональными нарушениями, обусловленный хрониче-

ской сосудистой мозговой недостаточностью и/или повтор-

ными эпизодами острых нарушений мозгового кровообра-

щения [4, 5]. ХИМ – один из наиболее частых клинических

синдромов в отечественной неврологии. По данным профи-

лактических осмотров населения, ХИМ выявляется даже у

20–30% лиц трудоспособного возраста. 

П а т о г е н е з  Х И М
В условиях хронической гипоперфузии мозга, кото-

рая является основным патогенетическим звеном ХИМ,

механизмы компенсации могут истощаться, энергетиче-

ское обеспечение мозга становится недостаточным, в ре-

зультате сначала развиваются функциональные расстрой-

ства, а затем – и необратимые морфологические измене-

ния мозга, приводящие к появлению очаговых неврологи-

ческих симптомов и когнитивных нарушений. В настоя-

щее время в целом сформировано представление о много-

факторном механизме развития сосудистой мозговой не-

достаточности [1, 6].  При ишемии мозга (как острой, так и

хронической) развивается каскад биохимических процес-

сов, включающих нарушения мембранной целостности и

ионного транспорта, прогрессирующий протеолиз, рас-

стройства функционального необходимого взаимодейст-

вия нейромедиаторов, происходит индукция апоптиче-
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ских процессов, что в конечном счете ведет к гибели попу-

ляций нервных клеток [7, 8].

В последние годы обсуждается вопрос об апоптозе как

одном из механизмов развития многих патологических со-

стояний, в том числе ишемического повреждения мозга,

нейродегенерации, демиелинизирующих заболеваний.

Многочисленные нейробиологические исследования, по-

священные механизмам смерти клетки, в частности, при

недостаточности мозгового кровообращения значительно

расширили понимание основных закономерностей некроза

и апоптоза. Было установлено, что оба фундаментальных

механизма смерти клеток сопряжены с нарушениями энер-

гетического метаболизма, дисфункцией митохондрий и ок-

сидантным повреждением [9].

Формирование и поддержание структурно-функцио-

нального постоянства тканей и органов биологических си-

стем определяются сбалансированностью процессов раз-

множения и гибели клеток. Учитывая значение динамиче-

ского баланса клеточного пула для обеспечения полноцен-

ности функционирования любого органа и организма в це-

лом, можно предположить, что в ходе эволюции выработа-

лись универсальные механизмы регулирования клеточной

гибели и регенерации. Подробное изучение позволит по-

нять и научиться регулировать сложный процесс гибели

клеток, что, несомненно, имеет огромное общемедицин-

ское значение.

Апоптоз – активный процесс реализации программы

гибели клетки, он может вызываться поступающими извне

сигналами, которые сами по себе не являются токсичными

или деструктивными. Апоптоз необходим для существова-

ния многоклеточных организмов. Он играет важную роль в

эмбриональном развитии, функционировании иммунной

системы, а также любой другой системы, являясь составной

частью нормального клеточного оборота [10]. Этот вид кле-

точной гибели имеет определенное значение и для различ-

ных патологических процессов, локализованных в нервной

системе, например для нейродегенеративных заболевани-

ий, ишемического инсульта [11, 12].

Предполагают, что процесс программированной гибе-

ли нейронов играет ключевую роль в регуляции клеточного

гомеостаза зрелой мозговой ткани [13]. В конце 70-х гг. про-

шлого века были сделаны первые попытки раскрыть меха-

низмы последовательного изменения функционального со-

стояния и морфологии ткани мозга на фоне ишемии. Было

подтверждено отсутствие прямого тождества между острой

фокальной церебральной ишемией, подразумевающей об-

ратимость метаболических изменений в ткани мозга (тран-

зиторная ишемическая атака – ТИА, медленно развиваю-

щаяся ДЭП), и формированием инфаркта мозга, т. е. стой-

кого морфологического дефекта [14]. Эти состояния отли-

чаются не только количественным и временными аспекта-

ми ишемии, но и комплексом гемодинамических и метабо-

лических нарушений, возникающих на определенной ста-

дии недостаточности кровообращения мозга и генетиче-

ской запрограммированности метаболизма мозга.

При гипоперфузии мозга выявляются замедление

мозгового кровотока, уменьшение содержания кислорода и

глюкозы в крови, сдвиг метаболизма глюкозы в сторону

анаэробного гликолиза, лактат-ацидоз, гиперосмоляр-

ность, капиллярный стаз, склонность к тромбообразова-

нию, деполяризация клеток и клеточных мембран, актива-

ция микроглии, которая начинает вырабатывать нейроток-

сины, что наряду с другими патофизиологическими про-

цессами приводит к гибели клеток [1, 7, 15].

Согласно современным представлениям, репаратив-

ные процессы и компенсация нарушенных функций проис-

ходят за счет реорганизации различных отделов ЦНС. 

Н е й р о п л а с т и ч н о с т ь  и  п о д х о д ы  к  т е р а п и и
Нейропластичность – способность нервной системы в

ответ на эндогенные и экзогенные изменения адаптиро-

ваться путем оптимальной структурно-функциональной пе-

рестройки, способность нейронов изменять свои функции,

химический профиль (количество и типы продуцируемых

нейротрансмиттеров) или структуру. Нейропластичность

сопровождается изменениями цитоскелета, рецепторно-

барьерно-транспортной системы (мембрана, синаптиче-

ские контакты), системы синтеза биополимеров (цитоплаз-

ма), генетической информации (ядро), системы внутрикле-

точного гомеостаза [16–18].

К основным механизмам пластичности головного

мозга относятся: изменение функциональной активности

синапсов; изменение количества, протяженности и конфи-

гурации активных зон; изменение числа шипиков дендри-

тов и синапсов на них; формирование новых синапсов, со-

пряженное с аксональным или дендритным спрутингом;

длительное потенцирование или подавление, регулирую-

щее эффективность синаптической передачи; изменение

порога возбудимости потенциал-зависимых мембранных

каналов; компенсаторные возможности метаболизма на

мембранном и молекулярном уровнях [14, 19].

Лечение пациентов с хронической церебральной со-

судистой недостаточностью – сложная медико-социаль-

ная проблема [20, 21]. В настоящее время в эксперимен-

тальной и клинической медицине особое внимание уделя-

ется поиску средств, способных предупредить возникнове-

ние или замедлить прогрессирование уже имеющейся па-

тологии мозга. Основными направлениями ведения паци-

ентов с ХИМ являются предупреждение прогрессирования

заболевания, в том числе профилактика повторных ин-

сультов, уменьшение выраженности когнитивных рас-

стройств и неврологического дефицита. В рандомизиро-

ванных клинических исследованиях установлена возмож-

ность предупреждения инсульта посредством коррекции

повышенного уровня артериального давления (АД), при-

менения антитромботических средств, нормализации уг-

леводного и липидного обмена. Вместе с тем, исходя из со-

временных представлений о патогенезе ХИМ, возможно

включение в комплексную терапию и препаратов других

фармакологических групп, в частности повышающих це-

ребральную перфузию, улучшающих метаболизм мозговой

ткани, нейропротекторов [22, 23].

В отечественных и зарубежных экспериментальных

исследованиях доказано, что использование нейропротек-

торов способно предотвратить или ослабить повреждение

мозга. Такая защита мозга при хронической недостаточно-

сти мозгового кровообращения может быть одним из наи-

более эффективных методов. Назначение нейропротекто-

ров способствует сдерживанию развития нарушений цереб-

рального метаболизма у больных с повышенным риском

ишемии мозга и позволяет предотвратить тяжелое и необра-

тимое повреждение нейронов [21].
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П р и м е н е н и е  ц е р е б р о л и з и н а  
Одним из препаратов с доказанным нейропротектив-

ным действием является церебролизин. Его мультимодаль-

ный нейроспецифический эффект установлен в различных

экспериментальных исследованиях, а также в ходе проспек-

тивных рандомизированных двойных слепых плацебоконт-

ролируемых клинических испытаний, проводившихся с

учетом требований качественной клинической практики в

ряде международных центров; препарат отвечает достаточ-

но жестким требованиям нейропротекции.

Церебролизин – уникальный препарат, созданный на

основе естественных нейропептидных и ростовых факто-

ров, выделяемых из головного мозга свиней. Совершенная

технология получения, надежный современный контроль

безопасности и минимально выраженный процент побоч-

ных эффектов, возможность длительного применения у па-

циентов всех возрастных групп выгодно отличают его от

других лекарственных средств. В многочисленных экспери-

ментальных исследованиях с помощью современных имму-

нологических, биохимических и цитохимических техноло-

гий установлены молекулярные механизмы терапевтиче-

ской активности церебролизина. В доклинических исследо-

ваниях обоснованы нейротрофические свойства и способ-

ность препарата влиять на когнитивные функции у живот-

ных; на новом уровне изучены клеточные и молекулярные

механизмы его действия. Помимо традиционных экспери-

ментов на животных, проведены исследования на культурах

нейрональных и глиальных клеток, на моделях трансгенных

животных с использованием техники иммуноферментного

анализа и генной экспрессии. В этих работах конкретизиро-

ваны механизмы нейротрофического и нейропротективно-

го действия церебролизина, установлен профиль его специ-

фической активности [22–24].

Многогранные метаболические эффекты, доказанные

нейротрофическое, нейромодуляторное, антигипоксиче-

ское и антиоксидантное действие, а также безопасность и

хорошая переносимость создали предпосылки для клиниче-

ского применения церебролизина. Клиническая эффектив-

ность церебролизина подтверждена в двойных слепых кон-

тролируемых исследованиях, соответствующих правилам

качественной клинической практики, которые проведены в

клиниках Германии, Австрии, Канады, США, Китая, Япо-

нии и других стран. В России клинические исследования и

применение церебролизина начаты в 1971 г. Расширяется

спектр заболеваний, при которых используется этот препа-

рат: рандомизированные слепые плацебоконтролируемые

исследования проводятся у пациентов не только с различ-

ными видами деменций, ишемическим инсультом, но и с

экстрапирамидными и психоэмоциональными нарушения-

ми, последствиями черепно-мозговой травмы, а также у де-

тей с церебральными дисфункциями [25, 26]. 

В многочисленных работах изучена эффективность

церебролизина у пациентов с инсультом. Только с 1994 по

2002 г. в семи клинических плацебоконтролируемых иссле-

дованиях показана клиническая эффективность цереброли-

зина при различных режимах дозирования при ишемиче-

ском инсульте. В этих работах установлено, что препарат

оказывает статистически значимое влияние на ускоренное

восстановление утраченных функций, улучшение познава-

тельных способностей, профессиональных навыков, вер-

бальных коммуникаций, ориентировку, способность к са-

мообслуживанию, социальные контакты, улучшает параме-

тры электроэнцефалограммы. 

В 2010 г. на VII Всемирном конгрессе по инсульту бы-

ли представлены результаты крупнейшего рандомизирован-

ного плацебоконтролируемого исследования церебролизи-

на в остром периоде ишемического инсульта (СASTA) [27].

Изучались эффективность и безопасность 10-дневного кур-

са лечения церебролизином, который вводили ежедневно в

дозе 30 мл внутривенно (в сравнении с плацебо). В подгруп-

пе пациентов с выраженной степенью неврологического де-

фицита (>12 баллов по шкале инсульта NIH) показано дос-

товерное преимущество церебролизина перед плацебо. От-

мечена его хорошая переносимость в остром периоде ише-

мического инсульта.

В нашей стране проведены клинические исследова-

ния, подтверждающие положительное влияние цереброли-

зина на неврологические проявления при ХИМ. Церебро-

лизин улучшает ассоциативные процессы в мозге, умствен-

ную активность, память, внимание, эмоциональный фон,

способствует регрессу двигательных и экстрапирамидных

расстройств. 

Высокотехнологичное производство церебролизина

обусловливает его высокую стоимость. Современный под-

ход к лекарственному обеспечению предполагает рацио-

нальное использование средств и основан на клинико-эко-

номическом анализе. В связи с этим в последние годы в

России были проведены клинико-экономические исследо-

вания применения церебролизина. Особое значение клини-

ко-экономические исследования приобретают в связи с

проблемами профилактики и лечения широко распростра-

ненных заболеваний, приводящих к инвалидизации, утрате

трудоспособности и, соответственно, увеличению расходов

на медико-социальные и социальные мероприятия и вы-

платы. Поэтому в первую очередь были проведены медико-

экономические исследования эффективности цереброли-

зина у пациентов с ХИМ, а также с ишемическим инсуль-

том. Данные медико-экономических исследований лечения

церебролизином ишемических поражений мозга подтвер-

дили экономическую целесообразность его применения, в

частности высокую клиническую эффективность, отсутст-

вие нежелательных эффектов и снижение числа осложне-

ний (развития ТИА и инсульта). 

В 2004–2005 гг. проведено открытое рандомизирован-

ное сравнительное исследование результатов лечения ХИМ

церебролизином с определением экономической целесооб-

разности его применения у данного контингента больных

[28]. Изучены клиническая эффективность церебролизина

и темпы прогрессирования ХИМ и развития осложнений по

сравнению с аналогичными показателями в контрольной

группе. Кроме того, проведена сравнительная оценка эко-

номической эффективности («затраты – эффективность»)

применения церебролизина по сравнению с таковой в груп-

пе контроля. 

В контрольную группу вошли 118 пациентов с ХИМ, со-

поставимых по основным клиническим параметрам с боль-

ными исследуемой группы. Пациенты контрольной группы

получали базовую терапию, которая была максимально уни-

фицирована и включала прием аспирина (100 мг/cут), дипи-

ридамола (150 мг/сут), глицина (900 мг/сут) и энапа. Энап на-

значался в индивидуальной дозе в зависимости от стадии ар-

териальной гипертензии и исходного уровня АД. Снижение
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АД осуществляли до 120/70 – 150/80–85 мм рт. ст. с учетом

длительности артериальной гипертензии, степени выра-

женности перфузионных нарушений головного мозга и

уровня АД в начале исследования. При недостаточном сни-

жении АД под влиянием энапа к терапии добавляли арифон

в дозе 2,5 мг/сут. При необходимости пациентам назначали

статины (крестор – 2,5–5 мг). 

Исследуемую группу составили 154 пациента с ХИМ 

I, II и III стадий, находившиеся на амбулаторном лечении и

получавшие аналогичную «базовую терапию» и цереброли-

зин в дозе 5 и 10 мл внутримышечно в течение 15 дней. Па-

циентов с ХИМ наблюдали в течение года, за это время им

было проведено два курса лечения церебролизином – в на-

чале исследования и на 6-й месяц наблюдения. С целью де-

тальной оценки неврологического статуса и возможности

последующей обработки данных применяли следующие

шкалы: MFI-20 [29], MCA:FMA (Motor Club Assessment:

Functional Movement Activities), шкалу Тинетти (Functional

Mobility Assessment in Eldery Patients), шкалу тревоги Спил-

бергера (State-Trait Anxiety Inventory) [30], шкалу Гамильто-

на (Hamilton Depression Rating Scale) [31], краткую шкалу

оценки психического статуса (КШОПС) [32]. 

Ввиду разномасштабности и разнонаправленности

используемых шкал для удобства изложения и восприятия

материала динамику показателей представляли в относи-

тельных процентах (процент улучшения или ухудшения со-

ответствующего показателя по отношению к его исходному

состоянию). Рассчитывали отношение рисков [33].

У больных с ХИМ применение церебролизина в суточ-

ной дозе 5 мл в течение 15 дней достоверно улучшало балль-

ную оценку по шкале Тинетти, способствовало регрессу ко-

ординаторных нарушений, улучшало когнитивные функции,

снижало выраженность астенического синдрома и депрес-

сии. Так, к концу 4-й недели лечения у пациентов с ХИМ I, II

и III стадий астенический симптом регрессировал на 45,7;

23,1 и 15,2% соответственно, показатели по шкале тревоги –

на 23,1; 11,5 и 3,8%, депрессии – на 10,1; 9,5 и 3,7%; двига-

тельные нарушения у пациентов с ХИМ II и III стадии – на

5,5 и 1,9%. Влияние церебролизина на когнитивные функции

зафиксировано у пациентов с ХИМ II стадии начиная с 

4-й недели наблюдения: улучшение по КШОПС составило

6,1% через 1 мес, 12,2% – через 3 мес. У пациентов с уже име-

ющейся деменцией (ХИМ III стадии) к 4-й неделе наблюде-

ния улучшение было незначительным – 1,7%. 

При использовании церебролизина в дозе 10 мг/сут в

течение 15 дней отмечалось нарастание эффективности те-

рапии. К 4-й неделе наблюдения у пациентов с ХИМ I, II и

III стадий оценка по шкале тревоги Спилбергера составила

9,5±2,5 балла, по шкале депрессии Гамильтона – 2,8±0,8

балла, что указывало на отсутствие тревожно-фобических и

депрессивных расстройств. По КШОПС с 4-й недели на-

блюдения у пациентов с умеренными когнитивными нару-

шениями оценка улучшилась на 28,3%, а у пациентов с

ХИМ III стадии и деменцией легкой степени – на 6,4%.

Встречаемость аксиальных рефлексов снизилась на 43,2%, а

выраженность лобной атаксии уменьшилась на 18,2%. 

После окончания курса лечения церебролизином, к

1,5–2 мес наблюдения, было отмечено повышение его эффе-

ктивности, которое сохранялось до 3–4-го месяца лечения. 

После второго курса терапии церебролизином значи-

тельно увеличилось его влияние на оценку по шкалам дви-

жения, атаксии, псевдобульбарного и амиостатического

синдромов. При лечении церебролизином у пациентов с

ХИМ II и III стадий констатирован достоверный регресс

показателей по шкале движений (Тинетти) на 11,3 и 9,5%

соответственно, аксиальных рефлексов – 16,9 и 23,7%, ами-

остатических нарушений – на 2,1 и 7,4%. После проведения

двух курсов лечения следовой эффект церебролизина сохра-

нялся к 12-му месяцу наблюдения. 

Помимо положительного влияния церебролизина на

жалобы и выраженность неврологических синдромов, у па-

циентов исследуемой группы при проведении двух курсов

лечения этим нейропротектором в течение года значитель-

но снижались темпы прогрессирования ХИМ, риск разви-

тия ТИА и инсульта (табл. 1).

Церебролизин в использованных режимах дозирова-

ния хорошо переносился больными, побочные эффекты от-

мечены всего в 4 (2,6%) наблюдениях. 

В данном исследовании проведен также медико-эко-

номический анализ. При расчетах учитывали прямые меди-

цинские затраты: стоимость госпитализации, койко-дни в

неврологическом отделении, стоимость консультаций спе-

циалистов, стоимость обследований и немедикаментозного

лечения. Межбольничные различия в тарифах не учитыва-
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Таблица 1. Те ч е н и е  и  и с х о д ы  Х И М  у  п а ц и е н т о в ,  п р и н и м а в ш и х  ц е р е б р о л и з и н ,  в  к о н ц е  п е р в о г о  г о д а
л е ч е н и я  п о  с р а в н е н и ю  с  к о н т р о л е м

Группа пациентов                                  n                                    Течение ХИМ                                               ТИА                         Инсульт
стабильное                           прогрессирующее

Примечание. В скобках – процент пациентов.

Церебролизин 21 21 (100,0) – – –

Контроль 21 9 (42,9) 12 (57,1) 3 (14,2) –

Церебролизин 27 23 (85,2) 4 (15,8) – 1 (3,7)

Контроль 39 16 (41,0) 23 (59,0) 3 (7,7) 5 (12,8)

Церебролизин 35 26 (74,3) 9 (25,7) 1 (2,9) 1 (2,9)

Контроль 58 21 (36,2) 37 (63,8) 8 (13,7) 9 (15,5)

Х И М  I  с т а д и и

Х И М  I I  с т а д и и

Х И М  I I I  с т а д и и



лись. За основу для расчетов взята стоимость медикамен-

тозного лечения на декабрь 2003 г., которая переведена в

доллары США по курсу 1 долл. = 28,8 руб.

Как показал медико-экономический анализ, назначе-

ние церебролизина пациентам с разными стадиями ХИМ

оказалось выгодным по сравнению с лечением больных

группы контроля, получавших базовую терапию, при всех

режимах дозирования, несмотря на увеличение затрат на

стоимость самого препарата (табл. 2).

Необходимо также отметить, что

в данном исследовании не учитывали

косвенные затраты, связанные с полу-

чением пациентами инвалидности,

которые превышают стоимость меди-

цинских (прямых и непрямых) затрат

на лечение (особенно у пациентов мо-

лодого, трудоспособного возраста). Не

учитывалась также стоимость реаби-

литационного лечения пациента с ин-

сультом, которая может значительно

увеличивать затраты. 

Таким образом, церебролизин

оказывал достоверное влияние на вы-

раженность эмоциональных и невро-

логических синдромов у пациентов с

разными стадиями ХИМ. Назначение

церебролизина в дозе 10 мг/сут в те-

чение 15 дней сопровождалось более значимым регрессом

неврологических симптомов, не вызывая при этом увели-

чения числа побочных эффектов. При этом отмечено на-

личие «следового эффекта». На фоне терапии цереброли-

зином снижались темпы прогрессирования ХИМ. Прове-

денный медико-экономический анализ показал, что на-

значение церебролизина (при всех режимах дозирования)

выгодно, несмотря на увеличение затрат за счет стоимости

самого препарата.
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