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Проблема ишемии головного мозга остается одной из

самых острых в современной медицине. Увеличение про-

должительности жизни населения неизбежно ведет к воз-

растанию нагрузки вследствие заболеваний, связанных со

старением ЦНС, мозга и сосудов [1]. Помимо «эпидемии»

инсульта, перед медициной стоит и другая проблема – про-

блема деменции. Деменцией страдает не менее 30 млн чело-

век в мире, по прогнозам, к 2050 г. число пациентов с демен-

цией достигнет 120 млн. Высокая распространенность ише-

мического инсульта и когнитивных нарушений обусловли-

вают необходимость рационального выбора препаратов для

реабилитации и профилактики этих заболеваний.

В середине 20 в. на стыке молекулярной биологии и

физической биохимии возникло новое направление –

изучение нейротрофичности. В последние десятилетия

происходит интенсивная переоценка важности отдельных

компонентов комплексной фармакотерапии инсульта.

Так, ранее считалось, что вазоактивные препараты имеют

«наибольшее значение» для восстановления функциони-

рования головного мозга. В настоящее время происходит

смещение акцента в сторону нейропротективных (препят-

ствующих преждевременному апоптозу/некрозу нейро-

нов) и нейротрофических (способствующих росту нейро-

нов) препаратов.
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Н е й р о т р о ф и ч е с к и е  ф а к т о р ы
Основой для формирования этих современных взгля-

дов стали работы испанского нейроанатома и гистолога

конца 19 в. С. Рамона-и-Кахаля, описавшего цитоархитек-

тонику мозга. Впоследствии нейробиолог Р. Леви-Монталь-

чини и биохимик С. Коэн (1951) предположили, а затем

подтвердили в эксперименте существование сигнальных

факторов, трофических молекул нервной системы; был

предложен термин «фактор роста нервов». С момента этого

открытия идентифицировано несколько десятков таких

нейротрофических факторов. Нейтрофические факторы

обнаружены не только в нервной ткани, но и во всех орга-

нах и системах, они играют важную роль в регулировании

процессов дифференцировки, развития и выживания кле-

ток. Наиболее изученным сегодня является семейство ней-

ротрофинов, которое включает в себя фактор роста нервов

(NGF), нейротрофический фактор мозгового происхожде-

ния (BDNF), нейротрофины (NT-3, NT-4/5, NT-6).

Нейротрофины синтезируются как нейронами, так и

глиальными клетками в структурах ЦНС, прежде всего в 

неокортексе и гиппокампе [2]. Эффекты нейротрофинов

осуществляются при их взаимодействии с тирозинкиназны-

ми рецепторами – Trk-A, Trk-B, Trk-C. В то же время эти ней-

ротрофины взаимодействуют с «универсальным» p75NTR

[3]. Рассмотрим каждый из нейротрофинов более подробно.

Основной функцией NGF в здоровом взрослом мозге

считается обеспечение выживания и нормального функци-

онирования холинергических нейронов базальных ганглиев

переднего мозга, регулирующих в свою очередь активность

гиппокама и неокортекса [4, 5]. 

Нейротрофическим эффектом обладает «зрелая» мо-

лекула NGF, а не пробелка (proNGF), у которого сохранен

«балластный» пропептид. Фармакологическое нарушение

процессинга proNGF до NGF приводило к аккумуляции

proNGF, деградации холинергических нейронов и поведен-

ческим нарушениям у крыс, что частично напоминало па-

тогенез болезни Альцгеймера (БА). Напротив, ингибирова-

ние металлопротеазы 9, обеспечивающей деградацию зре-

лого NGF, способствовало росту плотности холинергиче-

ских аксонных терминалей [6], даже при воздействии в от-

носительно небольших количествах [7].

Улучшенный посредством инъекций церебролизина

процессинг proNGF до NGF способствовал сохранению

нормального фенотипа холинергических нейронов базаль-

ных ганглиев в трансгенной модели БА у мышей [8]. 

Упомянутые защитные свойства NGF, несомненно,

имеют огромное терапевтическое значение. Попытки ис-

пользования NGF для замедления или прекращения разви-

тия разнообразных нейропатологий предпринимаются уже

более 20 лет [9–11]. 

BDNF – второй открытый нейротрофин семейства

NGF. Подобно другим нейротрофинам, BDNF участвует в

развитии и сохранении нейрональных клеток мозга, вклю-

чая сенсорные нейроны, допаминергические нейроны чер-

ной субстанции, холинергические нейроны переднего моз-

га, гиппокампа, ганглиев сетчатки. В мозге мРНК BDNF и

сам полипептид обнаружены в гиппокампе, амигдале, тала-

мусе, пирамидных клетках неокортекса,  мозжечке. BDNF

обеспечивает контроль нейрональной пластичности и уча-

ствует в адаптивных реакциях (гипергравитация, стрессор-

ные стимулы). Снижение уровня BDNF отмечено при пси-

хоневрологических расстройствах и таких заболеваниях,

как болезнь Паркинсона [3].

Основной функцией BDNF во взрослом мозге являет-

ся модуляция синаптической пластичности [3]. При имита-

ции ишемического инсульта у крыс показано защитное вли-

яние BDNF на нейроны через снижение факторов локаль-

ного воспаления [12]. Отмечено уменьшение размера зоны

ишемии мозговой ткани после предварительного введения

BDNF в желудочки мозга [13]. Эти данные дают основание

полагать, что BDNF противостоит механизму глутаматной

эксайтотоксичности. Положительный эффект в виде анти-

апоптической активности BDNF был исследован на культу-

ре зернистых нейронов мозжечка в среде с низким содержа-

нием К+ [14].

NT-3 стимулирует развитие и жизнеспособность ней-

рональной популяции, дифференцировку нейрональных

клеток-предшественников. Наряду с NGF он участвует в

эмбриональном и постнатальном развитии симпатических

нейронов. Нейтрализация активности факторов специфи-

ческими антителами ведет к апоптозу этих клеток. 

Помимо участия в постнатальном развитии нервных

клеток, NT-3 способствует регуляции трансмиттерных

функций и жизнеспособности нейронов взрослого мозга.

NT-3 увеличивает выживаемость допаминергических ней-

ронов мезэнцефалона и предотвращает дегенерацию норад-

ренергических клеток. NT-3 специфически экспрессирует-

ся в клетках, соседствующих с аксонами дорзального спин-

ного ганглия; отсутствие NT-3 ведет к потере большинства

этих нейронов, прежде чем аксон «прорастает» к своей ми-

шени. Развитие мышечной дегенерации связывают с недос-

таточной экспрессией мРНК NT-3. Способность NT-3 про-

мотировать репарацию поврежденных клеток может иметь

терапевтическое значение. Функции NT-3 реализуются при

участии рецепторов протеинкиназы типа Trk-C [9].

Таким образом, BDNF и другие нейротрофические

факторы могли бы быть полезны при лечении нейродегене-

ративных заболеваний (БА, болезнь Паркинсона, шизофре-

ния, последствия инсульта, хронической ишемии мозга и

др.), депрессивных состояний, ожирения. С помощью

BDNF можно было бы также поддерживать и развивать

процессы памяти и двигательную активность.

Хотя в экспериментах на животных получены поло-

жительные результаты, введение соединения непосредст-

венно в мозг неприемлемо для людей, а при системном при-

менении белки биологически нестабильны, не преодолева-

ют гематоэнцефалический барьер и могут вызывать иммун-

ную реакцию. В связи с этим открытие нейротрофических

эффектов у отдельных нейропептидов, применяющихся в

клинической практике, привлекло внимание исследовате-

лей и клиницистов к изучению их воздействия на патогенез

дегенеративных повреждений головного мозга.

Н е й р о п е п т и д н ы й  п р е п а р а т  ц е р е б р о л и з и н
Одним из таких препаратов, наиболее изучаемых во всем

мире, является церебролизин1, полученный путем высокотех-

нологичного экстрагирования пептидной фракции головного

мозга молодых свиней. Препарат отвечает жестким требова-

ниям международных стандартов нейропротекции не только в

терапевтической, но и в педиатрической практике [15].

1 EVER Neuro Pharma (Австрия).
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Церебролизин тщательно изучен, включая олигопеп-

тидную и мембранную фракции [16], витаминную актив-

ность [17], аминокислотный [18], микроэлементный состав

[19] и воздействие на гомеостаз микроэлементов мозга [20]

и, что особенно важно, пептидный состав [21].

Как показали исследования, в очищенном цереброли-

зине присутствует более 100 олигопептидов и мотивов бел-

ков с молекулярной массой в основном до 5800 Да – это

многочисленные короткие сочетания аминокислот, фраг-

менты пептидов, полученные при трипсинолизе протеома

головного мозга свиней. Они представляют собой потенци-

альный для метаболизма нервных клеток трофический про-

дукт. Итогом исследований явилось обнаружение в составе

церебролизина жизненно важных для нейрохимии мозга

олигопептидов. 

Препарат содержит трипептид Glu-Cis-Gly (глутати-

он) – широко распространенный антиоксидантный олиго-

пептид, который присутствует во всех тканевых образовани-

ях, надпочечниках, эритроцитах, спинномозговой жидко-

сти, мозге, хрусталике глаза. Наиболее важным является его

участие в окислительно-восстановительных реакциях [16]. 

В состав препарата входит трипептид тиролиберин с

последовательностью аминокислот Glu-His-Pro, являю-

щийся антагонистом опиоидной активности. Основная

функция этого олигопептида – усиление выделения тиро-

тропина передней долей гипофиза, а также стимуляция ро-

стового гормона кортикотропина.

Из очищенных от липидов образцов церебролизина

выделен мотив энкефалина с последовательностью амино-

кислот Tyr-Gly-Gly-Phе. Энкефалины относятся к пепти-

дам с широким диапазоном действия в ЦНС и перифериче-

ской нервной системе. Доказана их способность вместе с

другими пептидами регулировать болевую чувствитель-

ность, половое поведение, мотивацию удовлетворения,

адаптационные процессы [16].

В церебролизине обнаружен также устойчивый колла-

геновый мотив Gly-Pro-Hyp опорных белков мозга. Иден-

тификация коллагенового мотива в препарате неудивитель-

на, так как белки коллагеновой группы составляют до 30%

объема общего протеома и протеома мозга, в частности.

Мотив может использоваться для реконструкции повреж-

денных и синтеза новых опорных коллагеновых и других

белков. Эффекты церебролизина, связанные с повышением

пластичности нейронов, могут опираться не только на мем-

бранную фракцию пептидов, но и на гетерогенную фрак-

цию нейроспецифичных липидов [22].

Поскольку препарат получен путем ферментативного

фракционирования экстракта головного мозга молодых

свиней, характеризующегося высоким антиоксидантным

потенциалом [23], высказано предположение, что церебро-

лизин обладает и витаминоподобной активностью.

Исследования показали, что в растворах церебролизи-

на определяется устойчивая витаминоподобная активность

ряда витаминов (в частности, витаминов В1, В12, Е и фола-

тов), а также супероксиддисмутазная активность. Наличие

эссенциальных микроэлементов в церебролизине повыша-

ет их метаболическую активность [17]. Особое внимание

привлекает активность витамина В12, или цианокобаламина.

Ранее в церебролизине обнаружены устойчивые количества

кобальта [24]. Наличие устойчивой высокой активности ци-

анокобаламина в церебролизине доказывает сохранность

биокоординационной связи цианогруппы с кобальтом, что

принципиально важно для полноценного развития нейро-

трофических эффектов витамина В12. Цианокобаламин не

только сдерживает фатальное поражение коры головного

мозга, но и, участвуя в синтезе холина и метионина, оказы-

вает благоприятное влияние на печень, предупреждает раз-

витие жирового гепатоза (в частности, при алкоголизме).

Указанными свойствами цианокобаламина может быть

объяснено и положительное влияние длительного исполь-

зования высоких доз церебролизина. [25]

Фолаты максимально депонируются в печени. Цереб-

ролизин содержит аминокислоты гистидин, глицин, серин –

источники одноуглеродных фрагментов, необходимых для

метаболизма как фолатов, так и предшественника фолатов –

фолиевой кислоты, т. е. имеет синергичный аминокислот-

но-фолиевый состав. Вторичная недостаточность этого ви-

тамина развивается при заболеваниях печени и алкоголиз-

ме. Высокий уровень цинк-содержащей алкогольдегидроге-

назы приводит к повышенному связыванию и расходова-

нию фолатов и фолиевой кислоты. Содержание активных

фолатов в церебролизине составляет 1,09±0,06 нг/мл. Такая

активность потенцируется магнием и цинком, присутству-

ющими в церебролизине в микродозах [26].

Наиболее устойчивой активностью и высокой кон-

центрацией в препарате характеризуется витамин В1 (тиа-

мин). Кроме хорошо известной ферментативной функции

(«обслуживание» декарбоксилаз, участвующих в окисли-

тельном декарбоксилировании кетокислот), витамин В1

осуществляет контроль транспорта ионов Na+ через мемб-

рану нейрона, участвует в обмене ацетилхолина, проведе-

нии нервного импульса, в связи с чем имеет статус нейро-

трансмиттера [26]. 

Основным депо витамина Е (токоферола) в организме

является фракция митохондриальных и микросомальных

мембран. Богатой липидами ткани мозга крайне необходи-

мо большое количество витамина Е как фактора нейропро-

текции [27]. Этот факт и то, что исходным сырьем для при-

готовления церебролизина является мозг, объясняет устой-

чивую активность токоферрола в препарате.

Таким образом, церебролизин включает в себя амино-

кислоты и нейропептиды, а также проявляет витаминопо-

добную активность (цианокобаламин, тиамин, фолаты, то-

коферол) [17], что определяется щадящей температурной и

ферментативной технологией его производства, в результа-

те чего сохраняется ферментная витаминная активность. 

Как было сказано выше, основой терапевтического

действия препарата являются нейроактивные пептиды и все

аминокислоты. Препарат строго стандартизирован по со-

держанию аминокислот (аланина, аргинина, аспарагиновой

кислоты, валина, гистидина, глицина, глутаминовой кисло-

ты, изолейцина, лейцина, лизина, метионина, пролина, се-

рина, треонина, триптофана, фенилаланина) в 1 мл готово-

го к применению раствора.

Аминокислоты выполняют роль «строительного ма-

териала» для синтеза всех белков, кроме того, они характе-

ризуются рядом физиологических функций, обусловлен-

ных их химической структурой и биохимическими свойст-

вами. Например, на основе 20 «протеиногенных» (т. е. ис-

пользующихся для построения белков) аминокислот син-

тезируются «внебелковые» аминокислоты. Эти «внебелко-

вые» аминокислоты (карнитин, таурин, гамма-аминомасля-
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ная кислота – ГАМК – и дофамин) также имеют большое

значение для функционирования нервной системы. 

С нейрохимической точки зрения аминокислоты

можно подразделить следующим образом: 1) возбуждающие

(глутамат, аспартат); 2) тормозящие (ГАМК, бета-аланин,

таурин, глицин); 3) нейтральные (лизин, аргинин). В ре-

зультате аминокислоты могут регулировать все основные нерв-

ные процессы [18]: возбуждение и торможение, бодрствование

и сон, агрессию и тревогу, синаптическую пластичность,

эмоции, поведение, память, обучение (табл. 1).

Как видно из табл. 1, большинство аминокислот воз-

действуют на NMDA-рецепторы, опосредующие передачу

нервного возбуждения через синапсы, либо непосредствен-

но являясь нейротрансмиттерами (глутамат, аспартат), био-

синтетическими предшественниками нейротрансмиттеров

(глутамин, аспарагин), либо же модулируя функцию или

уровень рецепторов (глицин, серин, аргинин, лизин). Поэ-

тому именно нейрохимические, а не общетрофические

свойства аминокислот обусловливают их нейропротектив-

ное действие в составе церебролизина, дополняя и усиливая

нейротрофические эффекты нейропептидов. 

В 1 мл препарата содержится 33–41 мг аминокислот,

а в 30–50 мл – от 1 до 2 г. Принимая во внимание, что био-

усвояемость аминокислот при внутривенном введении

близка к 100%, становится понятным, что церебролизин яв-

ляется существенным источником легко усвояемых амино-

кислот, необходимых для восстановления мозга. Кроме то-

го, сухой остаток церебролизина содержит 15% пептидов и

белков и 85% аминокислот. Таким образом, содержание

аминокислот в 6 раз больше, чем пептидов, и одной из

функций аминокислот в препарате может быть стабилиза-

ция пространственной структуры пептидов и более равно-

мерное их распределение в фармакологическом растворе

препарата. Эта функция аминокислот осуществляется по-

средством неспецифических водородных связей с пептида-

ми препарата (рис. 1). 

В состав препарата входят микроэлементы, которые

играют важнейшую роль в функционировании ряда фер-

ментов (сера, фосфор, калий, натрий, кальций, магний),

и эссенциальные микроэлементы (литий, селен, цинк, оло-

во, кобальт, кремний, железо, медь, марганец, хром, вана-

дий) [19, 20].

Таблица 1. М о л е к у л я р н ы е  м е х а н и з м ы  н е й р о п р о т е к т и в н о г о  и  н е й р о т р о ф и ч е с к о г о  д е й с т в и я  
2 0  с т а н д а р т н ы х  а м и н о к и с л о т  ( р а с п о л о ж е н ы  в  а л ф а в и т н о м  п о р я д к е )

Аминокислота                                           Сокращение                                        Молекулярный механизм
по 3 буквам                     по 1 букве

Примечание. Представлены международные сокращения аминокислот по начальным буквам.

Аланин

Аргинин

Аспарагин

Аспарагиновая

Валин

Гистидин

Глицин

Глутамин

Глутамовая

Изолейцин

Лейцин

Лизин

Метионин

Пролин

Серин

Тирозин

Треонин

Триптофан

Фенилаланин

Цистеин

Ala

Arg

Asn

Asp

Val

His

Gly

Gln

Glu

Ile

Leu

Lys

Met

Pro

Ser

Tyr

Thr

Trp

Phe

Cys

A

R

N

D

V

H

G

Q

E

I

L

K

M

P

S

Y

T

W

F

C

Регуляция уровня глутамата

Синтез оксида азота, ингибирование NMDA-рецепторов

Неизвестен

Модулирование NMDA-рецепторов 

Биосинтез фенилаланина

Антиоксидант

Глициновые сайты нейрональных рецепторов

Глутамат-глутаминовый цикл

Модулирование NMDA-, AMPA-рецепторов

Биосинтез фенилаланина 

То же

Ингибирование NMDA-рецепторов

Биосинтез S-аденозилметионина

Неизвестен

Глициновые сайты NMDA-рецепторов

Синтез катехоламинов

Неизвестен 

Синтез серотонина, модулирование NMDA-рецепторов

Ингибирование NMDA-рецепторов

Антиоксидант
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Церебролизин отличается супероксиддисмутазной ак-

тивностью, причем данная активность в десятки раз выше,

чем у ряда других нейропротективных препаратов, применя-

ющихся в клинической практике (билобил, актовегин, цереб-

ролизат1). Оценка активности супероксиддисмутазы (СОД) в

церебролизине, актовегине, билобиле и церебролизате была

проведена на спектрофотометре Hitachi-557 (Япония) при 

25 °С по кинетике ингибирования восстановления нитротет-

разолия синего при 560 нм суперокскидным анион-радика-

лом, генерируемым в системе ксантин-ксантиноксидаза. За

единицу активности СОД принимали количество фермента,

необходимое для 50% ингибирования реакции в условиях оп-

ределения [22]. Наибольшую активность проявлял церебро-

лизин (556,842,0 Ед/мл, табл. 2), в составе которого обнаруже-

ны все микроэлементы, входящие в простетические группы

разных типов СОД: медь, цинк, марганец (рис. 2) [22].

Билобил, содержащий медь и марганец, но не содержа-

щий цинк, а также актовегин, в состав которого входит толь-

ко медь, обладали менее выраженной активностью. Наконец

в церебролизате, в составе которого микроэлементы полно-

стью отсутствовали, активность СОД была минимальной [22].

Присутствие в церебролизине цистеина также обусло-

вливает его антиоксидантные свойства. Благодаря способ-

ности тиольных (SH-) групп участвовать как восстанови-

тель в окислительно-восстановительных реакциях цистеин

обладает антиоксидантными свойствами. Эти свойства осо-

бенно выражены в цистеин-содержащем трипептиде глута-

тиона. Цистеин может выступать в качестве антидота алко-

голя, так как он нейтрализует токсичность ацетальдегида,

основного побочного продукта метаболизма алкоголя [21]. 

Установлено наличие в составе препарата активных

пептидных фрагментов нейропептидов NGF, энкефали-

нов, орексина, галанина [21]. За исключением фрагмента

ser-ser-phe-gly-ile (соответствующего ABC-транспортным

белкам) все идентифицированные пептиды в исследован-

ных образцах церебролизина являются фрагментами ней-

ропептидов протеома человека. Ниже приведена инфор-

мация о каждом из этих нейропептидов, которая весьма

важна для последующего анализа молекулярно-фармако-

логических механизмов действия церебролизина (табл. 3).

Препарат содержит два пептида, образовавшихся при про-

теолизе секретируемой молекулы NGF: GEFSV, соответст-

вующий остаткам 119-123 полипептида, и NSYCTTT, соот-

ветствующий остаткам 186-192. Эти пептиды образуются

при неспецифическом протеолизе в процессе производст-

ва препарата. 

Анализ модели взаимодействия NGF с рецептором

позволяет предположить, что пептид GEFSV (119-123) мо-

жет непосредственно взаимодействовать с молекулой ре-

цептора и тем самым имеет самостоя-

тельную нейротрофическую актив-

ность. Действительно, известны мо-

дельные пептиды, включающие пеп-

тид GEFSV и обладающие NGF-по-

добной активностью [28]. 

Обнаружение биологически ак-

тивных пептидов NGF практически во

всех фракциях исследованных образцов

имеет непреходящее значение для фун-

даментального осознания нейротрофической активности це-

ребролизина. 

В препарате обнаружено несколько эндорфин/энке-

фалин-подобных пептидов. Leu-энкефалины и динорфины

синтезируются в организме в результате многостадийного

протеолиза полипептида, кодируемого геном PDYN (динор-

фин). Энкефалины – эндогенные опиоидные пептидные

нейротрансмиттеры, которые поддерживают множество

физиологических и психологических функций, включая ре-

акцию на стресс, восприятие боли, эмоции, контроль прие-

ма пищи и др. 

В состав церебролизина входит пептид PQRF, соответ-

ствующий фрагменту недавно открытого нейроактивного,

нейропептида VF. К сожалению, пока имеется мало данных

о биологической роли этого нейропептида, хотя известно,

что он может активировать мю-опиоидные и каппа-опио-

идные рецепторы и регулировать работу гипоталамуса [29].

Пептид cys-cys-arg-gln-lys (CCRQK), содержащийся в

исследованных образцах церебролизина, идентифицируется

как фрагмент полипептида орексина (ген ORX). Пептид

CCRQK локализуется в области 39-43 полипептида орексина

и, по данным интегрального биоинформационного анализа,

может иметь важное значение для взаимодействия орексина-А

с рецепторами. Орексины воздействуют на разнообразные

физиологические функции человека, включая энергетиче-

ский метаболизм, баланс гормонов, регуляцию уровня жид-

кости в организме. Орексин-А также увеличивает уровень1 В настоящее время препарат снят с производства.

Рис. 1. Пептиды церебролизина в аминокислотном окруже-

нии (на примере тиролиберин-подобного пептида и глицина).

Взаимодействие аминокислот с пептидами осуществляется

за счет водородных связей (пунктирные линии)

Аминокислоты  

Водородные 
связи

Тиролиберин-подобный пептид

Таблица 2. А к т и в н о с т ь  С ОД  в  р а з л и ч н ы х  н е й р о п р о т е к т и в н ы х
п р е п а р а т а х

Актовегин*                    Церебролизат*                Билобил**                       Церебролизин*

72,8±7,1 20,9±3 21,8±5,4 556,8±42,0

* – активность выражена в Ед/мл препарата; ** – активность выражена в Ед/мг 
содержимого капсулы, в пересчете на 1 ампулу активность СОД в препарате составляет
872±64 Ед.



97

О Б З О Р Ы

экспрессии NT-3 [30], который в свою очередь поддержива-

ет выживание и дифференциацию нейронов, также стимули-

руя образование новых нейронов и синаптогенез.

Галанин выступает преимущественно как нейропеп-

тид, модулирующий секрецию важнейших нейротрофиче-

ских нейротрансмиттеров ацетилхолина, серотонина и но-

радреналина. Нейротрофические эффекты галанина актив-

но изучаются в настоящее время. Галанин принципиально

необходим для развития и функционирования нейронов

[31], он стимулирует «спраутинг» (прорастание) аксонов [32]. 

Таким образом, экспериментальное и биоинформа-

ционное изучение пептидного состава церебролизина поз-

волило установить присутствие в изученных образцах пре-

парата ряда нейроактивных пептидов NGF, энкефалинов,

орексина и галанина. Биоинформационный анализ указы-

вает на то, что идентифицированные пептиды функцио-

нально значимы и могут проявлять специфическую биоло-

гическую активность, взаимодействуя с соответствующими

рецепторами.

Т е р а п е в т и ч е с к о е  д е й с т в и е
В многочисленных клинических исследованиях была

продемонстрирована эффективность пептидного экстракта

церебролизина в терапии ишемических повреждений мозга,

особенно в составе комплексной терапии. Применение цере-

бролизина при инсульте и черепно-мозговой травме (ЧМТ)

достоверно снижает неврологический дефицит [33], улучша-

ет когнитивные способности [34], восстанавливает биоэлек-

трическую активность мозга, снижает объем зоны инфаркта.

Церебролизин потенцирует когнитивную функцию на

моделях сахарного диабета, уменьшая уровень провоспали-

тельного фактора (фактор некроза опухоли α), повышая

уровень инсулиноподобного гормона роста (IGF-1), серо-

тонина и оказывая антиоксидантное действие на нейроны

головного мозга [35].

Экспериментальные исследо-

вания подтвердили результаты кли-

нических наблюдений и позволили

уточнить физиологические механиз-

мы действия препарата. Цереброли-

зин оказывает нейрорегенеративное

действие, ослабляя нарушения стру-

ктуры нейронов и нейрональный де-

фицит [36]. 

В целом экспериментальные

исследования показали, что нейро-

протекторные свойства церебролизи-

на связаны: 1) с активацией сигналь-

ного каскада Shh и 2) сигнального пу-

ти PI3K/Akt; 3) со стимулированием

ангиогенеза; 4) с модуляцией систе-

мы синтеза/секреции оксида азота.

В эксперименте показано, что

церебролизин стимулирует увеличе-

ние числа холинергических нейро-

нов [37] и увеличивает общую длину

дендритных пирамидальных нейро-

нов [38]. Входящий в состав церебро-

лизина активный фрагмент NGF ак-

тивирует Trk-A, вызывая снижение

холинергического дефицита.

На амилоидной модели деменции церебролизин умень-

шал уровень бета-амилоидного белка и фосфорилирование

ассоциированного с микротрубочками тау-белка путем воз-

действия на киназу-3 гликогенсинтазы (GSK-3) и циклин-за-

висимую киназу-5, увеличивая плотность синапсов и восста-

навливая цитоархитектонику нейрональной ткани [39]. Этот

эффект может быть связан с воздействием активного фраг-

мента пептидов галанина и NGF. В эксперименте было пока-

зано, что галанин тормозит ухудшение пространственной па-

мяти и уменьшает уровень бета-амилоида на модели БА [40]. 

Антиамилоидное действие церебролизина также мо-

жет быть связано с наличием в его составе активных пепти-

дов NGF. В эксперименте показано, что интраназальное

введение NGF уменьшает отложение амилоидного белка

[41] и его токсическое действие на нейроны [42]. При этом

NGF воздействует на активность GSK-3 посредством акти-

вации сигнального пути Akt [43], что приводит к подавле-

нию активности GSK-3 [44]. 

В открытых клинических исследованиях, выполнен-

ных в Германии [45] и Китае, получены данные о позитив-

ном действии препарата на последствия механической трав-

мы мозга. Группой испанских клиницистов показано, что

церебролизин нивелирует изменения биоэлектрической ак-

Рис. 2. Концентрация марганца, цинка и меди (мкг/л), 

входящих в СОД, в церебролизине

Mn  

Zn  

Cu

0                    0,05                   0,1                    0,15

СОД 

556,8±42 
Ед/мл

Таблица 3. П е п т и д н ы е  ф р а г м е н т ы  в  с о с т а в е  ц е р е б р о л и з и н а

Пептид                                          Идентификация пептида по БД NCBI/SWISSPROT

ser-ser-phe-gly-ile 
(SSFGI)

gly-glu-phe-ser-val 
(GEFSV)

asn-ser-tyr-cys-thr-thr-thr 
(NSYCTTT)

tyr-gly-gly-phe-leu 
(YGGFL)

gly-gly-phe-leu-arg 
(GGFLR)

tyr-gly-gly-phe-met 
(YGGFM)

pro-gln-arg-phe 
(PQRF)

cys-cys-arg-gln-lys 
(CCRQK)

trp-trp-leu-asn-ser-ala-gly-tyr 
(WWLNSAGY)

XP_001924499; ABC-транспортный белок

Q29074; NGF 
(участок последовательностей 119-123 аминокислот)

Q29074; NGF 
(участок последовательностей 186-192 аминокислот)

P01214; бета-неоэндорфин-динорфин

То же

prf761141A альфа-эндорфин, prf0506562A бета-эндорфин,
prf764744A гамма-эндорфин, P01192 опиомеланокортин

ACQ82801; нейропептид VF 

O77668; нейропептид орексин (гипокретин)

P07480; галанин
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тивности мозга, вызываемые травмой, и улучшает когни-

тивные показатели у пациентов в период посттравматиче-

ской нейрореабилитации при включении его в протокол те-

рапии с первых дней после травмы [46].

Под влиянием церебролизина улучшается восстанов-

ление когнитивных способностей после легкой ЧМТ, в ча-

стности за счет стимулирования ангиогенеза и быстрого

восстановления поврежденной нейрональной сети [35].

Улучшение неврологического состояния при использова-

нии церебролизина после экспериментального сотрясения

мозга сопровождалось восстановлением целостности аксо-

нов в полосатом теле. Улучшение неврологических показа-

телей было ассоциировано с повышением уровня фактора

роста васкулярного эндотелия, стимулирующего восстанов-

ление сосудистого русла и повышающего кровоток в зоне

ишемии [47]. Данный эффект также объясняется наличием

в составе церебролизина NGF. 

Церебролизин уменьшает вызываемый окислительным

стрессом апоптоз лимфоцитов человека [48]. Этот эффект мо-

жет осуществляться за счет содержащихся в препарате NGF и

энкефалиновых пептидов. NGF оказывает выраженное анти-

апоптотическое действие на лимфоциты и защищает их от

апоптоза путем активации сигнального белка PKCzeta [49].

NGF ингибирует апоптоз  в В-лимфоцитах памяти с помо-

щью инактивации белка р38МАРК и предотвращения фосфо-

рилирования регулирующего апоптоз белка Bcl-2 [50]. 

Также церебролизин снижает тяжесть перинатальных

расстройств ЦНС посредством иммуномодуляции, антиок-

сидантной защиты и нейротрофического эффекта [51].

Препарат стимулирует секрецию гамма-интерферона

лимфоцитами человека. Фундаментальные исследования по-

казали, что метионин-энкефалин оказывает стимулирующий

эффект на субпопуляции лимфоцитов в периферической кро-

ви, а энкефалин-подобные агонисты дельта-опиоидных ре-

цепторов существенно улучшают выживаемость на моделях

сепсиса [52]. В частности, метионин-энкефалин и его пептид-

ный фрагмент YGG оказывают непосредственное влияние на

синтез гамма-интерферона: стимулируют его при низких до-

зах и тормозят при высоких дозах. Пептидный фрагмент YG,

по-видимому, является минимальным

молекулярным фрагментом энкефали-

на, оказывающим иммуномодулирую-

щее действие [53]. В фундаментальных

исследованиях также показано, что

процессы дифференцировки нейро-

нов сопровождаются вызываемыми

рецептором NGF (Trk-A) повышением

уровня гамма-интерферона [54].

Положительное действие цере-

бролизина на структуру нервной тка-

ни на столь наглядной модели, как

синдрома Ретта, объясняется наличи-

ем в его составе активных пептидов

NGF. Действительно, при синдроме

Ретта у пациентов отмечается сниже-

ние уровня NGF, который регулирует

развитие и функционирование цент-

ральных холинергических нейронов.

При этом содержание NGF у пациен-

тов уменьшается с возрастом, в то

время как в контрольной группе здо-

ровых оно возрастает [55]. Активные пептиды NGF компен-

сируют дефицит NGF и оказывают нейротрофический и

нейропротективный эффект.

Терапевтический эффект церебролизина при частич-

ной атрофии зрительного нерва у детей (n=646) отмечался

при внутримышечном (0,1 мл/кг) и ретробульбарном

(0,3–0,5 мл) введении. Видимо, этот эффект связан с нали-

чием в составе препарата активных пептидов NGF. Отмече-

но снижение экспрессии генов NGF и рецептора Trk-A в

зрительном нерве крыс с экспериментально индуцирован-

ной глаукомой [56]. 

Таким образом, церебролизин используется в клини-

ческой практике около 50 лет. Доказательная база его кли-

нического использования подтверждает данные, получен-

ные в проведенных ранее экспериментальных исследовани-

ях, и наоборот, хорошо известные клинические эффекты

препарата в последующем подтверждаются данными самых

современных биохимических, цитологических и экспери-

ментальных исследований. В настоящем обзоре представле-

на краткая информация о специфических особенностях со-

става (пептиды, аминокислоты, витаминная и суперокси-

дисмутазная активность, микроэлементы), объясняющие

антиоксидантный, нейротрофический и нейропротектив-

ный эффект церебролизина, который особенно ярко разви-

вается при его раннем включении в терапию для восстанов-

ления повреждений в нейрональных сетях (рис. 3). 

В нашей предыдущей работе показано, что нейротро-

фический эффект церебролизина значительно потенцируется

в присутствии цитрата лития, а также описаны молекулярные

маршруты гипотетического синергизма с рядом элементов и

витаминов [57]. Поэтому представляется весьма перспектив-

ным исследовать возможный синергидный эффект церебро-

лизина и витамина А, витамина D и селена. Первым этапом

такого исследования является системно-биологический и

биоинформационный анализ возможных молекулярно-фар-

макологических механизмов данного синергизма. Этот ана-

лиз позволит отобрать микронутриенты, восполнение дефи-

цита которых максимально увеличивает эффективность пре-

парата в экспериментальных и клинических исследованиях.

Рис. 3. Особенности состава и нейротрофического, нейропротективного, 

иммуномодулирующего эффекта церебролизина
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Физиологическое воздействие

Увеличение 
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ский 
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Модуляция 
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рецепторов

Уровень 
нейротранс-
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Активация 
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BDNF

Ингибирование
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Антиоксидант-
ный эффект

Оптимизация 
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