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Проблема депрессивных расстройств является ак-
туальной на протяжении длительного времени, но
особое значение она стала приобретать в последние
десятилетия. Это связано, прежде всего, с ростом
числа больных с данной патологией и увеличением
ее влияния на жизнь общества в целом. Для клини-
цистов все большее значение приобретает комор-
бидность депрессивного расстройства с соматиче-
скими заболеваниями, среди которых одно из лиди-
рующих мест занимает неврологическая патология,
вызванная наличием у пациента цереброваскуляр-
ной недостаточности. Депрессивная симптоматика
оказывает значительное негативное влияние на
течение основного заболевания, существенно нару-
шая социальную адаптацию и качество жизни паци-
ента [35]. Больные с цереброваскулярной патологи-
ей, осложнившейся развитием депрессии, в 4,2 раза
чаще имеют инвалидность [5]. 

Важно отметить очень высокую коморбидность
цереброваскулярной патологии и депрессивных
расстройств. По данным наших исследований, ча-
стота развития постинсультной депрессия состав-
ляет около 40%, с максимальной распространен-
ностью в восстановительном периоде инсульта, где
она может достигать 70% и более [3].

Генез развития депрессивных расстройств, как и
других форм аффективных нарушений, остается во
многом неясным. Одним из основных факторов воз-
никновения депрессий у больных с цереброваску-
лярной патологией считается наличие очагового по-
ражения головного мозга, преимущественно пора-
жение левой лобной доли или прилежащих базаль-
ных ядер. Также определенную роль играет нали-
чие корковой атрофии и увеличение желудочков.

Одним из важнейших предикторов развития пост-
инсультной депрессии является наличие у больного

в анамнезе предшествующих депрессивных эпизо-
дов. По данным E.M.Whyte и соавт. [60], у больных,
имевших в анамнезе депрессивные эпизоды, в 6 раз
более вероятно отмечалась депрессия через 2 года
после перенесенного инсульта. 

По нашим данным, риск развития постинсульт-
ной депрессии через 3 года после перенесенного
ишемического инсульта был выше у лиц женского
пола, пожилого возраста, с поражением правого по-
лушария и плохим восстановлением самообслужи-
вания [2].

Осложнение цереброваскулярного заболевания
присоединением депрессии приводит к утяжелению
его течения. У больных увеличивается риск смертно-
сти, могут возникать более значимые нарушения ак-
тивности повседневной жизни и когнитивных функ-
ций, ухудшается течение сопутствующих соматиче-
ских заболеваний. Среди последних особое значе-
ние имеют ишемическая болезнь сердца, артериаль-
ная гипертензия, кардиальные аритмии, сахарный
диабет [39].

При развитии депрессивных расстройств также
отмечается синдром гиперкоагуляции. Гиперкорти-
золемия является фактором риска прогрессирова-
ния атеросклеротического поражения. Повышение
содержания катехоламинов приводит к активации
тромбоцитарного звена гемостаза, повышению фак-
тора VIII и фактора Виллибранда, снижению фиб-
ринолитической активности. Важно отметить, что
на фоне терапии антидепрессантами отмечается
нормализация реологических свойств крови [40].

Присоединение депрессии к сосудистому пораже-
нию головного мозга неизбежно приводит к углуб-
лению когнитивных расстройств. В большинстве
случаев отмечаются замедление скорости психомо-
торных реакций, трудности концентрации внима-
ния, нарушения памяти. У больных с постинсульт-
ной депрессией в наибольшей степени страдают
спонтанная активность, программирование и конт-
роль за выполнением заданий, нейродинамические
характеристики [14].

Тяжесть когнитивных нарушений во многом зави-
сит от тяжести депрессивного расстройства, возрас-
та больного и сопутствующей церебральной патоло-
гии.

Наличие у больного первичных депрессивных рас-
стройств также является фактором риска развития
когнитивных нарушений. Наблюдение 840 здоровых
лиц в течение 3,5 лет показало, что депрессия досто-
верно увеличивает риск развития умеренных когни-
тивных расстройств. Из 143 лиц, у которых была де-
прессия, в дальнейшем у 13,3% отмечены нарушения
когнитивных функций, в то время как среди лиц без
депрессии – только у 4,9%. Больные, у которых разви-
лась депрессия во время наблюдения и также было
указание в анамнезе на депрессивные эпизоды, име-
ли меньший риск развития умеренных когнитивных
расстройств по сравнению с больными с впервые раз-
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СОСТАВ
В 1 мл водного раствора препарата содержится 215,2 мг концентрата це-
ребролизина (комплекс пептидов, аминокислот). Активная фракция Це-
ребролизина представлена пептидами, молекулярный вес которых не
превышает 10 тыс. Да.

ПОКАЗАНИЯ
Болезнь Альцгеймера, синдром деменции различного генеза, ишемиче-
ский инсульт, травматические повреждения головного и спинного мозга,
хроническая цереброваскулярная патология, задержка умственного раз-
вития у детей, расстройства, связанные с дефицитом внимания у детей; в
комплексной терапии эндогенной депрессии, резистентной к антиде-
прессантам.

ДОЗИРОВКА И СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ
Применяется только парентерально в виде в/мышечных инъекций и в/вен-
ных инфузий. Дозы и продолжительность лечения зависят от характера и
тяжести заболевания, а также от возраста больного. Стандартная продол-
жительность курса лечения – 4 нед (5 инъекций/инфузий в неделю, жела-

тельно – ежедневно). При острых состояниях (ишемический инсульт, че-
репно-мозговая травма, осложнения нейрохирургических операций) Це-
ребролизин рекомендуется вводить в виде капельных инфузий в ежеднев-
ной дозе 10–60 мл в 100–250 мл физиологического раствора в течение
60–90 минут. Продолжительность курса – 10–25 дней. В резидуальном пе-
риоде мозгового инсульта и травматического повреждения головного и
спинного мозга препарат назначается внутривенно по 5–10 мл в течение
20–30 дней. При психоорганическом синдроме и депрессии – внутривен-
ные инфузии по 5–10 мл в течение 20–25 и 10–15 дней соответственно.
При болезни Альцгеймера, деменции сосудистого и сочетанного альцгей-
меровско-сосудистого генеза рекомендуемые дозировки составляют
20–30 мл в 100–200 мл физиологического раствора, на курс лечения – 20
инфузий.
В нейропедиатрической практике – по 1–2 мл (до 1 мл на 10 кг массы те-
ла) в/м ежедневно. 

Разделы: Фармакологическое действие, Фармакокинетика, Противопо-
казания, Беременность и лактация, Особые указания, Побочные действия
– см. в инструкции по применению препарата.

ЦЕРЕБРОЛИЗИН (Эвер Нейро Фарма Гмбх, Австрия)
Раствор для инъекций

Информация о препарате

вившейся депрессией. Возможно, это было связано с
нейропротективным эффектом антидепрессантов
ранее назначавшихся этой группе больных [30]. Более
того, было обнаружено синергическое взаимодей-
ствие между депрессией с генотипом аполипопро-
теина Е. Для каждого депрессивного эпизода риск
развития болезни Альцгеймера увеличивался на 19%,
а когнитивного снижения – на 24% [61].

В большей степени негативное влияние депрессии
отмечалось у лиц, ранее имевших когнитивные на-
рушения. Трехлетнее наблюдение за 114 больными с
умеренными когнитивными расстройствами амне-
стического типа показало развитие деменции у
51,7% больных. Среди больных, страдавших депрес-
сией, деменция развилась у 85% по сравнению с 32%
без депрессии. Также было показано, что при нали-
чии депрессии деменция развивается раньше. Осо-
бую группу риска развития деменции представляют
больные с плохим ответом на антидепрессанты [38].

В то же время существует мнение, что депрессия
не приводит напрямую к развитию деменции. Воз-
можно, под влиянием аффективных расстройств
происходит потенцирование уже имеющихся у
больного сосудистых и нейродегенеративных про-
цессов, что приводит к развитию и прогрессирова-
нию когнитивных расстройств.

Одной из возможных причин развития у больных
с депрессией когнитивных нарушений являются об-
наруженные у них определенные морфологические
изменения. Получены доказательства, что повто-
ряющиеся нарушения настроения связаны со значи-
тельным снижением объема специфических регио-
нов мозга, также как и числа нейронов и глии [32,
43]. Отмечается снижение объема лобной коры, ко-
торое в большей степени затрагивает орбитофрон-
тальную кору и префронтальную кору и сопровож-
дается уменьшение плотности и размера нейронов и
глиальных клеток. Также при депрессиях отмечает-
ся снижение объема гиппокампа, уменьшены разме-
ры и плотность расположения клеток зубчатой из-
вилины и пирамидных нейронов поля СА3 гиппо-
кампа [6]. При депрессии с поздним началом также
отмечается снижение объема базальных ганглиев.

Определенный интерес представляют изменения
со стороны амигдалы [24, 47]. Авторами описывают-
ся как снижение объема амигдалы [48, 58], так и уве-
личение [19, 28]. Во время первых депрессивных
эпизодов отмечается гипертрофия миндалевидного

тела, которая является транзиторной и в дальней-
шем сменяется гипотрофией на стадии более актив-
ного течения заболевания [12].

В экспериментальных работах было показано, что
при повторяющихся стрессовых ситуациях или при
хроническом повышении уровня кортикостероидов
происходит атрофия дендритов нейронов, располо-
женных в СА3 области гиппокампа [6, 37]. Сопостав-
ление с экспериментальными результатами позво-
ляет предполагать, что длина дендритов гиппокам-
пальных нейронов у пациентов с депрессией умень-
шается не менее чем на 30–50%, т. е. число синаптиче-
ских контактов и объем перерабатываемой
информации сокращается на 1–2 порядка [7]. Хотя
нейроны зубчатой извилины являются относительно
резистентными к стресс-индуцированным поврежде-
ниям, стресс снижает процессы нейрогенеза, что мо-
жет приводить к морфологическим нарушениям [31].

Современные методы нейроимаджинга выявляют
функциональные изменения мозга при депрессии в
виде снижения кровотока и метаболизма глюкозы
преимущественно в префронтальной коре, амигда-
ле и гиппокампе [1, 25, 49].

Достоверное уменьшение объема гиппокампа у
больных депрессией (по сравнению с группой здо-
ровых испытуемых) уже после первого депрессив-
ного эпизода достигает 11% для серого вещества и до
25% для белого вещества. Данные мета-анализа,
включавшего анализ данных по 434 больным с де-
прессией по сравнению с 379 здоровыми лицами,
подтвердили снижение объема гиппокампа и амиг-
далы, по данным нейровизуализации, у больных с
депрессией [21]. Предполагается, что снижение
объема гиппокампа коррелирует с продолжитель-
ностью депрессивного эпизода [50].

Однозначного мнения о том, что именно депрес-
сия приводит к развитию структурных нарушений,
нет. Возможно, именно наличие подобной морфоло-
гической картины является тем базисом, который
предрасполагает к возникновению нарушений аф-
фективной сферы. Также возможно эти изменения
являются следствием определенной генетической
детерминированности депрессивных расстройств. В
любом случая дальнейшие исследования этой взаи-
мосвязи представляются крайне интересными и
важными.

Большое количество исследований предполагают
значимую роль поражения белого вещества (лей-



коареоза) в развитии депрессии. Было выявлено, что
у пожилых больных с депрессией отмечаются более
выраженные и распространенные зоны гиперинтен-
сивности белого вещества [55, 56].

Больные с депрессией имеют несколько зон более
выраженного поражения белого вещества, в частно-
сти, верхний продольный пучок, лобно-затылочный
пучок, наружная капсула и нижний продольный пу-
чок. Эти зоны подлежат под областями мозга, свя-
занными с когнитивными и эмоциональными функ-
циями. Отмечена взаимосвязь выраженности гипер-
интенсивности белого вещества с нарушением ис-
полнительных функций, памяти и скорости протека-
ния психических процессов. Предполагается, что
стратегическая локализация очагов гиперинтенсив-
ности белого вещества может играть определяющую
роль в развитии депрессий позднего возраста [34].

С описанными выше морфологическими измене-
ниями связывают склонность депрессии к персисти-
рованию и развитие у этой категории больных ког-
нитивных нарушений [34].

В последние годы большинство исследователей
связывают развитие морфологических нарушений
при депрессии с нарушениями нейрональной пла-
стичности. Одним из наиболее распространенных
объяснений нарушения нейрональной пластично-
сти при депрессии является гиперактивность гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковой оси и, соот-
ветственно, гиперактивность кортикотропин-рили-
зинг фактора (КТРФ), адренокортикотропного гор-
мона (АКТГ) и кортизола [44]. Доказательством ги-
перактивности КТРФ у больных с депрессией
является повышение его концентрации в церебро-
спинальной жидкости у больных, не получающих
терапию, и последующая нормализация на фоне
клинически эффективной терапии антидепрессан-
тами [17, 33].

Различные мозговые структуры, включая гиппо-
камп и амигдалу, контролируют активность гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковой оси. Глюко-
кортикоиды циркулирующей крови оказывают
влияние на ее активность по механизму обратной
связи. Считается, что при аффективных расстрой-
ствах нарушается механизм отрицательной обрат-
ной связи, благодаря которому тормозится продук-
ция КТРФ и уровень содержания АКТГ и кортизола
значительно увеличивается [62].

Большое значение в отсроченном эффекте стресса
и нарушении гиппокампальной функции играет
КТРФ [20]. Было показано снижение числа рецепто-
ров к КТРФ у депрессивных больных по сравнению
со здоровыми [41]. Экспериментально показано, что
КТРФ вызывает у животных симптомы, схожие с де-
прессивными (снижение массы тела, аппетита, сек-
суальной активности, сна, психомоторное измене-
ние) [42].

Длительное увеличение концентрации глюкокор-
тикоидов может привести к повреждению гиппо-
кампальных нейронов, редукции ветвей дендритов
и утрате дендритных синапсов [44]. Кроме того, ги-
перкортизолемия может привести к снижению раз-
вития новых клеток во взрослом гиппокампе. По-
вторные стрессы, связанные с развитием депрессив-
ных эпизодов и гиперкортизолемии, могут снизить
порог клеточной смерти в ответ на физиологиче-
ские (старение) и патологические воздействия.

Однозначно механизм воздействия глюкокорти-
коидов на гиппокамп пока не ясен. Возможно, идет
изменение глутаматергической передачи и наруше-
ние транспорта глюкозы. Было показано, что стресс-
индуцированная секреция глутамата в гиппокампе

приводит к атрофии СА3 пирамидных нейронов, и
этот эффект блокируется введением NMDA антаго-
нистов [44].

Активно изучается нейротрофическая теория раз-
вития депрессии, которая наиболее полно объясняет
возникающие при депрессиях морфологические из-
менения в головном мозге. Согласно нейротрофиче-
ской гипотезе депрессии одну из ведущих ролей в
этиологии депрессии играют нейротрофические
факторы [52].

Нейротрофины представляют собой регуляторные
белки нервной ткани, синтезирующиеся в ее клетках
и оказывающие сильное влияние на все процессы в
нейронах. Важно также, что нейротрофины оказы-
вают преимущественно локальное действие в месте
высвобождения. К нейротрофинам относят фактор
роста нервов NGF, фактор роста, выделенный из го-
ловного мозга (BDNF), нейротрофин-3 (NT-3), нейро-
трофин-4/5 (NT-4/5), нейротрофин-6 (NT-6), нейро-
трофин-7 (NT-7) [4]. Описана роль нейротрофиче-
ских факторов в регуляции нейронального роста и
дифференциации во время развития и предполагает-
ся их важность в пластичности и выживаемости ней-
ронов и глии. Они играют важную роль при разви-
тии любого, в том числе и ишемического поражения
нервной ткани. Ими во многом определяется соотно-
шение процессов гибели нервных клеток и репара-
тивных процессов. Благодаря их действию во многом
обеспечиваются процессы пластичности нейронов
[4]. Любое повреждение ткани мозга приводит к ак-
тивации механизмов нейропластичности, представ-
ляющей собой ответ на патологическое воздействие
сохранившихся нейронов и компенсаторно-восстано-
вительные механизмы [36]. Процессы нейропротек-
ции и нейропластичности во многом являются после-
довательными реакциями.

При ишемическом повреждении недостаток ней-
ротрофинов во многом способствует гибели клеток
в области ишемической пенумбры [4]. При недоста-
точности мозгового кровообращения отмечается ак-
тивация синаптической пластичности, выражен-
ность которой определяется степенью церебральной
ишемии. Наряду с деструктивными изменениями
отмечается активация процессов реорганизации со-
хранившихся функционально активных синапсов,
что является компенсаторным механизмом и на-
правлен на поддержание оптимальной межнейрон-
ной интеграции [13].

При острой ишемии, как и при других острых со-
матических заболеваниях, были показаны измене-
ния со стороны эндокринной системы, связанные с
реакцией на стресс. Отмечается повышение выра-
ботки адренокортикотропного гормона АКТГ в ги-
пофизе и активация гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой оси, симпатоадреналовая гипер-
активность и стимуляция ренин-ангиотензиновой
оси. Отмечается угнетение местного воспалительно-
го и аутоиммунного процессов, усиливается цито-
токсический эффект катехоламинов, потенцируется
развитие оксидантного стресса, индуцируется про-
грамма апоптоза [4]. То есть изменения, возникаю-
щие при мозговом инсульте и униполярной депрес-
сии, являются очень схожими и могут потенциро-
вать друг друга.

Мозговой нейротрофический фактор BDNF счи-
тается наиболее тесно сопряженным с депрессией и
стрессом. Точные механизмы стресс-индуцирован-
ного снижения регуляторной функции BDNF не из-
вестны.

Снижение мозгового нейротрофического факто-
ра отмечается у больных с депрессивными рас-
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стройствами, и именно с этим, а также нарушением
метаболизма фосфолипидов, Р-субстанции и других
нейрокининов, нарушением чувствительности глу-
таматных рецепторов связывают развитие струк-
турных изменений в головном мозге [18, 46, 59].

Снижение объема гиппокампа может быть след-
ствием нарушения нейрогенеза, который встречает-
ся в ответ на острый и хронический стресс [29].
Стресс снижает экспрессию BDNF в гиппокампе по-
средством активации 5-HT2A-рецепторов [57].

Сейчас доказано, что деструктивные процессы,
отмечающиеся на фоне аффективных расстройств,
являются частично обратимыми на фоне терапии
нейротрофическими и нейропротективными препа-
ратами [8].

Под воздействием антидепрессантов увеличивает-
ся выработка BDNF, что приводит к повышению
процессов нейрогенеза. Опыты на животных убеди-
тельно продемонстрировали, что антидепрессанты
способны увеличивать пролиферацию пирамидных
клеток в гиппокампе и рост апикальных дендритов,
угнетенных вследствие хронического стрессового
воздействия и гиперактивации гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой оси.

Терапия антидепрессантами позволяет восстано-
вить процессы нейрогенеза и нейрональной пла-
стичности [26]. Большой интерес представляет из-
учение как нейротрофического, так и антиапопто-
тического влияния антидепрессантов [27].

Механизмы эффективности терапии антидепрес-
сантами до конца не ясны, однако предполагается
их воздействие на пластичность нейрональных свя-
зей [26]. Депрессия может возникать, когда в ответ
на внешние стимулы, такие как стресс, не возни-
кает адаптивная пластичность. Дисфункция адап-
тивных путей, которые контролируют нейрональ-
ную пластичность, может быть основой патогенеза
депрессии.

Возможно, антидепрессанты блокируют или де-
лают обратимым стресс-индуцированное снижение
экспрессии нейротрофического фактора в лимбиче-
ской системе и других структурах, вовлеченных в
патофизиологию депрессии [53].

Исследования показывают, что индукция BDNF
антидепрессантами, по крайней мере, частично опо-
средуется через CREB, который является необходи-
мым фактором для запуска транскрипции мРНК
для BDNF. Длительная терапия антидепрессантами
повышает экспрессию BDNF в гиппокампальных и
корковых нейронах и может предотвращать стресс-
индуцированное снижение экспрессии BDNF, что
приводит к повышению гипокампального нейроге-
неза, усилению нейронального спруттинга и пред-
упреждает атрофию [23].

BDNF усиливает экспрессию гена основного анти-
апоптотического белка bcl-2, подавляющего апоптоз
в гиппокампе и височной коре, что также способ-
ствует восстановлению и выживанию нейронов.

Было продемонстрировано достоверное сниже-
ние уровня BDNF в плазме у больных, не получав-
ших антидепрессанты (17,6 нг/мл; SD 9,6), по
сравнению с леченными пациентами (30,6 нг/мл; SD
12,3; p=0,001) и контролем (27,7 нг/мл; SD 11,4;
p=0,002). Выявлена достоверная отрицательная кор-
реляция между уровнем BDNF в плазме и общим
баллом по шкале депрессии Гамильтона [54].

Антидепрессанты осуществляют защиту гиппо-
кампа от потери нейронов и делают обратимыми
стресс-индуцированные атрофические изменения,
что подтверждает нейротрофическую теорию де-
прессии. Однако неясно, какие еще области мозга

также изменяют нейропластичность в ответ на тера-
пию антидепрессантами [45].

Выявленные нарушения нейротрофических фак-
торов при депрессии делают целесообразным ис-
пользование у этих больных препаратов нейротро-
фического действия. Механизм действия церебро-
лизина подобен естественным нейротрофическим
факторам. При помощи чувствительных иммуноло-
гических методов было установлено, что некоторые
из этих нейропептидов препарата обладают струк-
турным сходством с рядом нейротрофических фак-
торов. Более того, оказалось, что данное структур-
ное сходство связано с функциональным сходством
между нейропептидами церебролизина и естествен-
ными нейротрофическими факторами [22]. Основ-
ные механизмы действия церебролизина включают
антиапоптотическую активность и предотвращение
эксайтотоксичности, модуляцию воспалительной
реакции, нейтрализацию свободных радикалов,
усиление дифференциации нервных клеток и ней-
рональный спрутинг.

Было показано, что у больных эндогенной депрес-
сией терапевтический эффект сочетанного приме-
нения антидепрессантов с церебролизином намного
превышает таковой по сравнению с монотерапией
антидепрессантами при лечении апато-адинамиче-
ских депрессий. По сравнению с контрольной груп-
пой при назначении антидепрессантов с цереброли-
зином обнаруживается более быстрое (на 1–2 нед)
наступление и большая степень выраженности тера-
певтического эффекта в ходе курсового лечения,
лучшая переносимость, более чем в 2 раза меньшая
частота побочных явлений у каждого больного, а
также «нейтрализующее» влияние церебролизина
на психические и сомато-вегетативные побочные
эффекты антидепрессантов [11].

Эффективность и безопасность применения соче-
тания флувоксамина и церебролизина была показа-
на у пациентов с депрессивными расстройствами
после инсульта. Продемонстрирована высокая сте-
пень эффективности комплексной терапии как де-
прессивных расстройств, так и тревожных наруше-
ний. Общие астенические проявления нормализова-
лись только в результате комплексной терапии с це-
ребролизином, отмечено более значимое восстанов-
ление когнитивных нарушений, особенно
улучшение концентрации внимания [9, 10].

При лечении больных на ранних стадиях дисцир-
куляторной энцефалопатии церебролизин влиял на
настроение больного и снижал тяжесть депрессии,
отмечалась значительная стабилизация эмоциональ-
ного фона больных [15]. Достоверное влияние пре-
парата на балльную оценку по шкале тревоги Спил-
бергера прослеживалось уже начиная с 7-х суток
лечения и достигало статистически достоверного
улучшения к 30-м суткам наблюдения. Статистиче-
ски значимая динамика по шкале депрессии Гамиль-
тона отмечена к 30-м суткам лечения [16].

Таким образом, в настоящее время депрессивные
расстройства имеют огромную медицинскую и со-
циальную значимость. Депрессия является серьез-
ным осложнением цереброваскулярной патологии,
в значительной степени ухудшающим прогноз и
течение основного заболевания. Проведенные ис-
следования показали, что депрессия приводит к на-
рушениям нейропластичности, что, возможно, слу-
жит основой для хронизации процесса и развития
когнитивного дефицита. Выявленные нарушения
нейротрофических факторов при депрессии делают
целесообразным использование у этих больных пре-
паратов нейротрофического действия, однако не-
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обходимы дальнейшие исследования возможностей
нейротрофической терапии депрессии.
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