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Резюме. Как показывают результаты анализа экспериментальных и клинических исследований, при-
менение церебролизина является эффективной и безопасной терапией при многих неврологических 
расстройствах, начиная от инсульта и заканчивая болезнью Альцгеймера. Первичный эффект препа-
рата связан с влиянием церебролизина на определенные зоны гиппокампа и их функцию. Препарат 
обладает уникальным органоспецифическим мультимодальным действием на головной мозг, способен 
к метаболической регуляции, нейропротекции, функциональной нейромодуляции и нейротрофической 
активности, установленным в многочисленных экспериментальных исследованиях. Клиническая эф-
фективность препарата подтверждена в ходе клинических испытаний, проводившихся с учетом тре-
бований GCP. Побочные эффекты препарата незначительны.
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Summary. The results of analysis of experimental and clinical studies have shown that Cerebrolysin 
application is safe and effective therapy for many neurological disorders ranging from stroke and ending 
Alzheimer’s disease. The primary effect of the medicine is associated with the influence of Cerebrolysin on 
certain areas of the hippocampus and their function. The medicine has a unique organ-multimodal action on 
the brain, it is capable of metabolic regulation, neuroprotection, functional neuromodulation and neurotrophic 
activity, detected in numerous experimental studies. The clinical efficacy of the medicine is confirmed by 
clinical trials performed based on GCP requirements. Side effects of the medicine are negligible.
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Церебролизин — пептидергический ноо-
троп, обладающий нейротрофическим дей-
ствием.

Он представляет собой комплекс пептидов, по-
лученных из мозга свиньи. Это — нейротрофиче-
ское, пептидергическое соединение, получаемое 
путем стандартизированного ферментативного 
расщепления белков мозга свиньи, очищенных от 
липидов. Церебролизин состоит на 25% из низко-
молекулярных пептидов, весом менее 10 кДа, и на 
75% — из свободных аминокислот, имеет высокие 
концентрации магния, калия, фосфора, селена, а 
также другие элементы и витамины. Препарат об-
ладает антиоксидантными свойствами. В настоя-
щее время используются две различные составля-
ющие белковой фракции церебролизина, одна под 
названием EO21, другая — N-PEP-12 [43, 44, 45].

Церебролизин содержит низкомолекулярные 
биологически активные нейропептиды, которые 
преодолевают гематоэнцефалический барьер и 
непосредственно поступают к нервным клеткам. 
Препарат обладает уникальным органоспецифи-
ческим мультимодальным воздействием на го-
ловной мозг, что проявляется в способности це-
ребролизина к:

- метаболической регуляции: церебролизин по-
вышает эффективность аэробного энергетическо-
го метаболизма мозга, улучшает внутриклеточ-
ный синтез белка в развивающемся и стареющем 
мозге [51].

- нейропротекции: церебролизин защищает 
нейроны от повреждающего действия лактаци-
доза, предотвращает образование свободных ра-
дикалов и снижает концентрацию продуктов пе-
рекисного окисления липидов на модели ише-
мии — реперфузии, повышает переживаемость и 
предотвращает гибель нейронов в условиях ги-
поксии и ишемии, снижает повреждающее ней-
ротоксическое действие возбуждающих амино-
кислот (глутамата) [4].

- нейротрофической активности: цереброли-
зин — единственный ноотропный пептидерги-
ческий препарат с доказанной in vitro и in vivo 
нейрон-специфической нейротрофической актив-
ностью, аналогичной действию естественных фак-
торов нейронального роста, но проявляющейся в 
отличие от них, в условиях периферического вве-
дения. Церебролизин стимулирует дифференциа-
цию нейронов и спраутинга нейритов в процес-
се постнатального развития мозга, поддерживает 
жизнедеятельность и переживание нейронов, за-
щищая их от повреждающих воздействий, замед-
ляет и приостанавливает процесс нейродегенера-
ции в экспериментальной модели, воспроизводя-
щей патологические изменения, возникающие при 
болезни Альцгеймера [1].

- функциональной нейромодуляции: церебро-
лизин проявляет положительное влияние при на-
рушениях когнитивных функций, улучшает кон-
центрацию, процессы запоминания и воспроиз-
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ведения информации, связанные с кратковремен-
ной памятью, повышает способность к приобре-
тению и сохранению навыков, активизирует про-
цесс умственной деятельности, улучшает настрое-
ние, способствует формированию положительных 
эмоций, оказывая, таким образом, моделирующее 
влияние на поведение.

Мультимодальное, нейрон-специфическое дей-
ствие церебролизина установлено в многочислен-
ных исследованиях [2, 3, 5, 11, 19, 22, 28, 38, 55, 
62, 64-66].

Фармакологическое действие  
и эффекты Церебролизина

Сложный состав церебролизина, активная 
фракция которого состоит из сбалансированной 
и стабильной смеси биологически активных оли-
гопептидов, не позволяет провести обычный фар-
макокинетический анализ отдельных компонен-
тов. В этих условиях представление о фармакоки-
нетике церебролизина можно получить лишь кос-
венным путем. Так, установлено, что после одно-
кратного введения специфическая нейротрофиче-
ская активность плазмы может сохраняться в те-
чение 8 часов [1, 29].

Проведение прямых фармакокинетических ис-
следований затруднено, поскольку Цереброли-
зин содержит аминокислоты и низкомолекуляр-
ные пептиды, аналогичные эндогенным пептидам. 
В исследовании с применением антител было по-
казано, что Церебролизин содержит пептиды, ко-
торые взаимодействуют с нейтрализующими ан-
тителами к цилиарному нейротрофическому фак-
тору, глиальному нейротрофическому фактору, 
IGF-1 и IGF-2 [26]. Имеются прямые и непрямые 
доказательства того, что компоненты Цереброли-
зина проходят через гематоэнцефалический ба-
рьер [ГЭБ] [47,48].

Еще одно доказательство протективного дей-
ствия Церебролизина при патологии мозга, свя-
занной с накоплением A, было получено в экспе-
риментах, выполненных на крысах в модели ней-
родегенерации, индуцированной интрагиппокам-
пальными имплантами A 1–40 и подкожными 
инъекциями липополисахарида (A + LPS). В этих 
работах [12, 14, 15] было показано, что Церебро-
лизин (0,5 и 2 мл/кг и/п) уменьшал распростране-
ние повреждения нейронов и активацию микро-
глии в поврежденном гиппокампе и способство-
вал регрессии нарушений обучения, вызванных A.

В комбинированной модели A — и tau-
патологии, воспроизведенной исследовательской 
группой Masliah на APP tg мышах путем инъек-
ции адено-ассоциированного вирус-мутантного 
tau-белка [AAV2-mutTAU] в гиппокамп, Церебро-
лизин снижал фосфорилирование tau-белка в кри-
тических местах, зависимых от активности GSK-3 
и CDK-5, а также ослаблял сочетанную нейродеге-
неративную патологию. У животных, получавших 
Церебролизин, наблюдалось: 1) снижение уровня 
фосфорилированного tau-белка без изменения об-
щего уровня tau-белка в гомогенатах мозга; 2) до-

стоверное снижение в нейронах иммунореактив-
ности фосфорилированного tau-белка, определяе-
мой с помощью PHF-1 — маркера патологии нерв-
ных волокон; 3) уменьшение гибели нейронов и 
потери дендритов в СА3 области гиппокампа [43, 
44, 45, 61].

Модуляторное влияние Церебролизина на ме-
ханизмы нейровоспаления, связанное с накоплени-
ем A и нейродегенерацией, было продемонстриро-
вано в экспериментальных и клинических иссле-
дованиях [21]. В культуре микроглиальных клеток 
Церебролизин уменьшал активацию микроглии и 
высвобождение интерлейкина-1 бета (IL-1), кото-
рые были индуцированы стимуляцией LPS и но-
сили дозозависимый характер. Также было пока-
зано, что Церебролизин снижал количество акти-
вированной микроглии, помеченной ED1, в гиппо-
кампе и увеличивал уровни кортикального IL-1 в 
модели у крыс с A + LPS [39-40]. У пациентов с БА 
было исследовано влияние Церебролизина на цир-
кулирующие уровни провоспалительного цитокина 
TNF (tumor necrosis factor, фактора некроза опу-
холи), поскольку в ряде исследований было сооб-
щено об увеличении продукции периферического 
TNF при БА. В двойном слепом клиническом ис-
следовании у пациентов с легкими и умеренными 
формами БА было обнаружено дозозависимое сни-
жение концентрации TNF (фактора некроза опу-
холи) в плазме крови после лечения Цереброли-
зином по сравнению с плацебо. Изменение в со-
держании TNF, вызванное Церебролизином, одно-
временно сопровождалось дозозависимым улучше-
нием нейропсихических симптомов. У пациентов с 
БА, включенных в одно из клинических исследова-
ний, также было обнаружено, что комбинирован-
ная терапия Церебролизином и донепезилом до-
стоверно уменьшает концентрацию TNF в плаз-
ме крови [p < 0,05] по сравнению с монотерапией 
донепезилом к 28-й неделе (конечная точка иссле-
дования) у пациентов, завершивших исследование 
в соответствии с протоколом. Снижение содержа-
ния TNF в конечной точке исследования сопрово-
ждалось улучшением в выполнении повседневной 
деятельности, а именно наблюдались изменения 
по шкале совместного исследования болезни Аль-
цгеймера — навыков повседневной деятельности 
(ADCS-ADL) и в когнитивной сфере (изменения в 
когнитивной подшкале модифицированной шкалы 
оценки болезни Альцгеймера (ADAS-cog+) [67, 68].

Имеется большое количество исследований, в 
которых было показано, что Церебролизин ими-
тирует эффекты эндогенных нейротрофических 
факторов и влияет на экспрессию некоторых из 
них [1, 4, 16, 27].

Способность Церебролизина проявлять NGF 
(nerve growth factor, фактор роста нервов)-подобное 
действие впервые была подтверждено Akai и соавт 
[1]. Было выяснено, что препарат предотвращает де-
генерацию и атрофию септальных холинергических 
нейронов у крыс, лишенных NGF-иннервации после 
перерезки бахромки свода. Другие авторы [4, 76] со-
общали о подобной нейротрофической активности 
Церебролизина и NGF в культуре нейронов задних 
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спинномозговых ганглиев, полученной из куриных 
эмбрионов. Церебролизин может также проявлять 
нейротрофическую активность IGF-1 (Insulin-like 
growth factor, инсулиноподобный фактор роста) [25, 
89, 90]. Наиболее важные эффекты BDNF (нейро-
трофического фактора мозга) связаны с регуляцией 
нервной пластичности и синаптогенеза, особенно в 
гиппокампе [6]. Церебролизин имитирует большин-
ство эффектов нейротрофического фактора мозга. 
Он обладает BDNF-подобной синаптотрофической 
активностью.

В ходе исследований [26, 37] было продемон-
стрировано положительное влияние Цереброли-
зина на оксидативное повреждение. Было сооб-
щено, что однократная инъекция Церебролизина 
(100 мг/кг) снижает мозговые уровни продуктов 
перекисного окисления липидов, вызванного ин-
сулиновой гипогликемией. Об антиоксидантной 
активности Церебролизина свидетельствовало 
также снижение повышенной активности катала-
зы и супероксиддисмутазы, обнаруживаемое по-
сле его введения в плазму крови крыс с повреж-
дениями септогиппокампального пути.

В in vitro [41] модели оксидативного стрес-
са Церебролизин повышал выживаемость кор-
тикальных нейронов и экспрессию белка МАР-2 
(microtubule-associated protein 2), ассоциированно-
го с микротрубочками.

Антиоксидантный потенциал Церебролизина 
был подтвержден также его нейропротективными 
эффектами при таких состояниях, как ишемия, 
цитотоксическая гипоксия и тепловой стресс, со-
провождающимися усилением перекисного окис-
ления липидов и оксидативным повреждением.

В частности, Церебролизин дозозависимо 
защищал культивируемые нейроны от глутамат-
индуцированной эксайтотоксической гибели кле-
ток и уменьшал апоптоз кортикальных нейронов 
после экспозиции с глутаматом.

В органотипических срезах мозга Церебро-
лизин уменьшал некротическую и апоптотиче-
скую гибель клеток, индуцированную глутама-
том как до и после повреждения, так и только 
после повреждения [15, 23]. Антиэксайтотокси-
ческие эффекты Церебролизина могут быть опо-
средованы, по крайней мере, отчасти, обратимым 
и неполным ингибированием μ- и m-кальпаина, 
который является кальцийзависимой протеазой. 
Избыточная активация кальпаина при патологи-
ческих состояниях, сопровождающихся наруше-
нием кальциевого гомеостаза и нейродегенера-
цией, приводит к повреждению цитоскелета и 
ингибированию механизмов выживания в ней-
ронах.

Церебролизин модулирует мозговую синап-
тическую передачу посредством взаимодей-
ствия с пресинаптическими аденозиновыми А1 
и ГАМКВ ингибиторными рецепторами [13, 15].  
ГАМК-ергические эффекты Церебролизина сви-
детельствуют о том, что он действует подобно 
позитивным модуляторам ГАМКВ рецепторов 
без полного агонизма. Модуляция ГАМК сигна-
лизации может иметь значимое влияние на ре-

гуляцию тревоги, настроения, поведения и ког-
нитивных функций, а также на нейрогенез и си-
наптическую пластичность. Церебролизин спо-
собен активировать аденозиновые А1 рецепто-
ры прямо или путем индукции высвобождения 
эндогенного аденозина. Аденозиновый агонизм 
может вносить вклад в цитопротективное, про-
когнитивное и противовоспалительное действие 
Церебролизина [6, 7].

Церебролизин увеличивает плотность субъе-
диниц 1 глутаматных АМРА рецепторов (GluA1) 
в большинстве областей гиппокампа, увеличение 
GluA1 коррелирует с улучшением обучения и па-
мяти. Экспрессия GluA1 имеет важное значение для 
обучения, консолидации памяти и синаптической 
пластичности и может опосредовать некоторые из 
воздействий Церебролизина на эти процессы.

Наконец, имеются непрямые доказательства 
того, что Церебролизин может улучшать холи-
нергическую передачу в мозге. Он защищает хо-
линергические нейроны от дегенерации в различ-
ных экспериментальных условиях, делая это по-
добно NGF (фактору роста нервов). Новые дан-
ные о том, что Церебролизин уменьшает образо-
вание кинуреновой кислоты — антагониста нико-
тиновых холинергических рецепторов — в гомоге-
натах мозга, являются еще одним указанием на 
его потенциальное влияние на протекание холи-
нергической передачи [29].

Церебролизин улучшает доставку глюкозы к 
мозгу и увеличивает мозговую биоэлектрическую 
активность [31].

В экспериментах было показано, что Церебро-
лизин усиливает захват глюкозы, модулируя в ГЭБ 
экспрессию гена, относящегося к семейству пере-
носчиков растворенных веществ (SLC2A1), ответ-
ственного за синтез транспортера 1-го типа, об-
легчающего перенос глюкозы (GLUT1). Эти дан-
ные свидетельствуют о том, что Церебролизин об-
легчает доставку глюкозы к нейронам, что указы-
вает на положительное влияние препарата на ме-
таболизм в головном мозге и вносит вклад в его 
нейропротективные и прокогнитивные эффекты 
[10-15].

В исследованиях воздействия Цереброли-
зина на биоэлектрическую активность головного 
мозга [6] были получены дополнительные дан-
ные о влиянии этого препарата на церебраль-
ный метаболизм. Записи биоэлектрической актив-
ности головного мозга с помощью количествен-
ной электроэнцефалографии и измерение в мозге 
метаболизма глюкозы с помощью позитронно-
эмиссионной томографии отражают синаптиче-
скую активность. Повреждение мозга связано с 
низким потреблением глюкозы и замедлением 
ЭЭГ: большее количество медленных дельта- и 
тета-частот и меньшее — частот с более быстрой 
активностью — альфа и бета. Было показано, что 
Церебролизин в дозах 10–30 мл уменьшает замед-
ление ЭЭГ в контрольной группе людей пожилого 
возраста и у пациентов с синдромом Ретта, трав-
матическим повреждением головного мозга, сосу-
дистой деменцией или БА. Церебролизин усили-
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вает пластичность нейронов и предотвращает по-
терю дендритов и синапсов [63, 73, 74]].

Церебролизин усиливает ветвление дендритов 
и защищает дендриты от дегенерации в различ-
ных экспериментальных условиях [9]. Цереброли-
зин стимулирует синаптогенез in vitro и in vivo и 
снижает утрату синапсов у животных с моделями 
БА [73]. Наличие у Церебролизина потенциального 
влияния на нейроваскулярную пластичность выте-
кает из его протективных эффектов в отношении 
A -связанного повреждения мозговых сосудов и 
восстановления сниженной экспрессии маркеров 
удовлетворительного состояния сосудов во фрон-
тальной коре APP tg мышей [61].

Церебролизин усиливает выживаемость ней-
ронов, защищая нейроны от апоптоза и дегенера-
ции. Апоптоз является основным механизмом кле-
точной смерти нейронов при БА. Он представляет 
собой терапевтическую мишень при данном забо-
левании. Церебролизин обладает выраженным ан-
тиапоптотическим потенциалом [39, 48, 49]. Ан-
тинейродегенеративные эффекты Церебролизи-
на являются хорошо изученными [29, 34, 43, 61]. 
Способность Церебролизина усиливать нейроге-
нез была продемонстрирована в культурах клеток-
предшественников из гиппокампа взрослых крыс, 
культурах неишемизированных и ишемизирован-
ных клеток-предшественников из субвентрикуляр-
ной зоны, в зубчатой извилине взрослых крыс, суб-
гранулярной зоне зубчатой извилины APP tg мы-
шей и в субвентрикулярной зоне бокового желу-
дочка крыс с эмболической окклюзией средней 
мозговой артерии [32, 33, 42, 51].

В культуре клеток-предшественников из гип-
покампа взрослых крыс Церебролизин усиливал 
выживаемость и нейроноподобную дифференциа-
цию клеток-предшественников без индукции ми-
тоза, путем ингибирования спонтанного апоптоза. 
У взрослых крыс Церебролизин усиливал нейро-
генез в зубчатой извилине гиппокампа [67], о чем 
свидетельствовало увеличение количества BrdU+ 
клеток и вновь образованных нейронов (BrdU+/
NeuN+ клеток), а также улучшал пространствен-
ное обучение и память. Церебролизин усиливал 
нейрогенез в гиппокампе APP tg мышей — модель, 
которая позволяет воспроизвести у животных 
A-связанную БА патологию. Церебролизин может 
усиливает нейрогенез у APP tg мышей путем защи-
ты нервных клеток-предшественников и снижения 
частоты апоптоза [67, 69].

Плейотропные фармакологические эффекты 
Церебролизина укладываются в картину нейро-
трофоподобного действия препарата, реализу-
емого через активацию PI3K/Akt/GSK-3 — вну-
триклеточного сигнального пути. Нейротрофи-
ческие факторы (NGF, BDNF и IGF-1), действу-
ющие на специфические тирозинкиназные рецеп-
торы (TrkA, TrkB и IR/IGFI соответственно), вы-
зывают нейрональные ответы, направленные на 
повышение выживаемости и уменьшение апоп-
тозов. Внутриклеточный сигнальный путь PI3K/
Akt/GSK-3 играет центральную роль в регуляции 
нейротрофическими факторами различных ней-

рональных функций. После стимуляции нейро-
трофических рецепторов наблюдается активация 
PI3K, которая фосфорилирует Akt, активируя ее. 
Это, в свою очередь, приводит к фосфорилиро-
ванию GSK-3 и ее инактивации. Было показано, 
что Церебролизин активирует Akt и ингибиру-
ет активность GSK-3 и CDK-5 киназ. Эти моле-
кулярные механизмы Церебролизина опосредуют 
его влияние на амилоидогенез, фосфорилирова-
ние tau-белка и нейрогенез [42, 50, 57].

Нейротрофические факторы и/или GSK-3 во-
влечены в регуляцию многих процессов, а имен-
но — процессинг амилоида и tau-белка, нейрово-
спаление, оксидативное и эксайто-токсическое по-
вреждение, холинергическую передачу в мозге и 
метаболизм глюкозы, нейропластичность и поте-
рю синапсов, выживаемость нейронов и апоптоз, 
нейрогенез и когнитивные функции [61, 65].

В новых исследованиях было показано, что 
трофические факторы уменьшают амилоидо-
генное расщепление APP; препятствуют раз-
витию амилоидсвязанной патологии; снижают 
фосфорилирование tau-белка и выраженность 
tau-патологии; ослабляют воспалительные отве-
ты; защищают нейроны от оксидативного, эксай-
тотоксического и метаболического повреждения; 
сокращают потерю холинергических нейронов у 
пожилых особей приматов; повышают утилиза-
цию глюкозы и экспрессию нейрональных глю-
козных транспортеров; усиливают пластичность 
нейронов и синаптогенез, предотвращают потерю 
синапсов; защищают нейроны от апоптоза и деге-
нерации; стимулируют нейрогенез; улучшают об-
учение и память.

Приведенные данные свидетельствуют, что 
Церебролизин может реализовывать свои плей-
отропные эффекты через нейротрофоподобный 
механизм действия за счет активации PI3K/Akt/
GSK-3 пути. Имеется еще два факта в поддержку 
нейротрофоподобного механизма действия Цере-
бролизина: это его длительно сохраняющиеся эф-
фекты и дозозависимый профиль активности, ко-
торые являются весьма характерными для тро-
фических факторов. В ряде экспериментальных и 
клинических исследований было продемонстри-
ровано корригирующее влияние Церебролизина 
на накопление A, потерю синапсов, выживаемость 
нейронов, замедление активности ЭЭГ и когни-
тивных функций, которые сохранялись не менее 
3 месяцев после прекращения лечения.

Плейтропная активность Церебролизина вклю-
чает не только нейротрофичность и ряд механиз-
мов нейропротекции, но и нейровосстановление 
как часть нейропластичности (спраутинг и рост 
аксонов, синаптогенез) и нейрогенез, важные для 
эндогенной репарации и регенерации поврежде-
ний мозга [36, 49, 54].

Экспериментальные исследования

Эффекты Церебролизина, в частности, вли-
яние на развитие нервной системы и метабо-
лизм мозга, на нервную деятельность, воздей-
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ствие на клеточном уровне, эффекты при экспе-
риментальной демиелинизации и иммуномоду-
ляции, при повреждении гиппокампа, при ише-
миии, депрессии, гипоксии, гипогликемии, влия-
ние на проницаемость ГЭБ для глюкозы подроб-

но изучались в большом количестве эксперимен-
тальных исследований [1, 6, 8, 9, 10-15, 17, 18, 20, 
23, 24, 26, 31, 35, 36, 39, 42, 46, 47, 52, 53, 56, 58, 
59, 60, 70, 71, 72, 75, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 
85, 86, 87, 88, 89, 90].
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