
В статье обобщены современные представ-
ления о нейроапоптозе, механизмах нейропро-
текции, нейрогенеза, синаптической пластич-
ности, происходящих с участием нейротрофи-
ческих факторов в тканях мозга. Описанная
роль нейротрофических факторов обосновыва-
ет проведение экспериментальных и клиниче-
ских исследований применения нейропептидного
препарата Церебролизин, действующего подобно
эндогенным нейротрофическим факторам. При-
ведена обширная литературная справка о нейро-
трофических эффектах Церебролизина, основан-
ная на современной доказательной базе. Приве-
дены результаты 6 завершённых зарубежных
клинических исследований и исследований оте-
чественных авторов, подтверждающих клини-
ческую эффективность применения Цереброли-
зина в лечении нейродегенераций и ишемических
повреждений головного мозга.

Ключевые слова: ишемия мозга, нейроапоп-
тоз, Церебролизин.

Здравоохранение экономически развитых стран
столкнулось с необходимостью решения сложной
проблемы, заключающейся в том, что увеличение
ожидаемой продолжительности жизни населения
неизбежно становится причиной значительного
роста числа случаев заболеваний, которые непо-
средственно связаны со старением населения.
Проблема ишемии мозга остаётся одной из самых
острых проблем современного здравоохранения,
что связано со значительной частотой развития
данной патологии и значимых последствий для па-
циентов и общества (высокий уровень инвалидиза-
ции и высокая смертность) [2]. Недостаточность
мозгового кровообращения приводит к формиро-
ванию острых нарушений мозгового кровообраще-
ния, имеющих медицинскую и социальную значи-
мость ввиду высокой частоты инвалидизации и
смертности. Помимо «эпидемии» инсульта, перед
системой здравоохранения стоит и другая пробле-
ма – проблема деменции. По самым приблизитель-
ным подсчётам, деменцией в мире страдает около
30 млн человек, а к 2050 году их число достигнет
120 млн человек.

В Российской Федерации распространённость
когнитивных нарушений велика – до 25 % пожи-
лых лиц, приходящих на амбулаторный приём к
неврологу, имеют деменцию. На практике данный
диагноз выставляется лишь пациентам с наиболее
тяжёлыми формами деменции.

В последние годы обсуждается вопрос об апо-
птозе. Апоптоз как один из видов клеточной ги-
бели играет определённую роль в формировании
различных патологических процессов, локализо-

ванных в нервной системе, например, при нейро-
дегенеративных заболеваниях [7, 18, 26], ишеми-
ческом инсульте [25], интрацеребральной гемор-
рагии [21], локальном термическом повреждении
мозга [16], шизофрении [19], эпилепсии [15]. Пред-
полагают, что процесс программированной гибе-
ли нейронов играет ключевую роль и в регуляции
клеточного гомеостаза зрелой мозговой ткани.

Как целостное явление апоптоз представляет со-
бой фазный процесс. Начальная, обратимая фаза
апоптоза включает предполагаемую генетическую
программу, которая завершается активацией эндо-
нуклеаз, ответственных за дробление молекулы
ДНК. После этого апоптоз переходит во вторую,
необратимую фазу, которая завершается проявле-
нием морфологических признаков, дезинтеграци-
ей клетки и её ассимиляцией макрофагами. С об-
наружением каспаз была обозначена третья, про-
межуточная фаза апоптоза, связанная с активаци-
ей его «исполнителей» – к ним отнесены «нижние
каспазы» и эндонуклеазы. Считается, что эта про-
межуточная фаза апоптоза – до начала фрагмен-
тации ДНК – также является обратимой [1].

Каскад апоптозных процессов может быть спро-
воцирован либо через медиаторы (глутамат, интер-
лейкины и др.), либо может быть запущен причи-
нами, связанными с ишемией клетки, её повреж-
дением, токсическим воздействием, либо прямым
действием на геном клетки (вирусы). Биохимиче-
ские процессы, сопровождающие апоптоз, прояв-
ляются экспрессией специфических генов и транс-
ляцией особых белков клетки. Среди них, помимо
упомянутых, классические медиаторы, нейропеп-
тиды, ростовые (НРФ, NGF) и нейротрофические
факторы (BDNF) [1].

НРФ относятся к физиологически активным
полипептидам, которые регулируют рост и диф-
ференцировку нейронов в развивающихся систе-
мах и их функциональную стабильность. В зрелом
возрасте же НРФ защищают нейрональные струк-
туры от травматического, гипоксического, ише-
мического и других повреждений [1, 27]. Сущест-
вующие данные свидетельствуют о важной роли
НРФ и в генезе нейродегенеративных процессов
[17], патогенетические механизмы которых соот-
ветствуют представлениям о нейроапоптозе. На
сегодняшний день описано более 160 нейротрофи-
ческих факторов и факторов роста с нейротрофи-
ческими свойствами, экспериментальным путём
составлены профили их дефицита при различных
нейродегенеративных заболеваниях.

Установлено, что введение растворимого фактора
роста нервной ткани (NGF-белка) непосредственно
в мозг (интравентрикулярно) может полностью пред-
отвращать вызванную каким-либо повреждением
дегенерацию холинергических нейронов [20, 28].
В нескольких независимых исследованиях установ-
лено, что введение мышиного NGF кроликам дела-
ет обратимой возрастную атрофию холинергиче-
ских нейронов в ядрах основания мозга [4]. Таким
образом, введение NGF непосредственно в мозг
предотвращает обусловленную каким-либо повреж-
дением или спонтанную (возрастную) дегенерацию
холинергических нейронов и предупреждает вы-
званную упомянутыми причинами утрату памяти у
экспериментальных животных. Кроме того, в экс-
перименте удалось показать, что интрацеребральное
введение мышиного фактора роста (NGF) сущест-
венно усиливает активность ацетилхолинтрансфера-
зы и повышает уровень ацетилхолина в мозге [14].

Ростовые факторы по ряду признаков сходны с
цитокинами. Поэтому взаимодействуя с рецепто-
рами, они могут влиять на активность клеток им-
мунной системы и участвовать в контроле воспа-
лительных процессов в мозге, участвующих в кас-
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каде апоптозных процессов. Необходимо отметить
важность иммунотрофических механизмов, уча-
ствующих в прогрессировании болезни Альцгей-
мера (БА). Один из этих механизмов связан со сни-
жением содержания в организме инсулиноподоб-
ного фактора роста (IGF-1) и одновременным по-
вышением уровня фактора роста некроза опухолей
(TNFα). Инсулиноподобный фактор роста оказы-
вает влияние на процессы нейропротекции, в то
время как фактор некроза опухолей потенцирует
процессы воспаления и нейротоксичности.

Значимость упомянутых экспериментальных
исследований чрезвычайно велика, поскольку они
впервые позволили опровергнуть устоявшуюся до-
гму, утверждающую, что человеческие нейроны
не могут регенерировать [1, 27].

Совершенно очевидно, что прерывая лишь одну
реакцию сложнейшего патохимического каскада
нейродегенераций, невозможно существенно за-
медлить этот процесс и, соответственно, повлиять
на клиническое течение деменции. При этом оста-
ётся ещё одно серьёзное препятствие к использова-
нию нейротрофических факторов как лечебной
субстанции – это доставка к нейрональным струк-
турам больших белковых молекул нейротрофиче-
ских факторов, что является труднопреодолимым
препятствием с терапевтической точки зрения.

В этой связи открытие нейротрофических эф-
фектов у отдельных нейропептидов, применяю-
щихся в клинической практике, привлекло инте-
ресы исследователей и клиницистов к изучению
их воздействий на патогенез дегенеративных по-
вреждений головного мозга [27].

Одним из таких препаратов является Церебро-
лизин. Церебролизин – это комбинация целого ря-
да нейротрофических и нейропротективных фак-
торов природного происхождения (низкомолеку-
лярных нейропептидов, фосфолипидов, эссенци-
альных микроэлементов), действующий подобно
эндогенным нейротрофическим факторам. Благо-
даря мультифакторному действию, Церебролизин
является потенциальным фармакологическим
средством при лечении таких заболеваний, как де-
менции.

В последние годы возрос интерес к его изучению
биохимиков, молекулярных биологов, клиницис-
тов, поэтому с каждым годом открываются новые
свойства данного препарата, доказывающие новые
возможности его применения. Широкий спектр
проводимых экспериментальных исследований на

основе современных иммунологических, биохими-
ческих и цитохимических технологий выявил мо-
лекулярные механизмы терапевтической актив-
ности Церебролизина. К сегодняшнему дню накоп-
лена обширная доказательная база в отношении
способности Церебролизина замедлять нейродеге-
нерацию при деменциях.

Основными механизмами действия Цереброли-
зина являются регуляция энергетического мета-
болизма мозга, собственное нейтрофическое вли-
яние и модуляция активности эндогенных факто-
ров роста, взаимодействие с системами нейропеп-
тидов и нейромедиаторов. Экспериментальные
исследования показали, что Церебролизин умень-
шает потребность мозга в кислороде, формируя
его повышенную резистентность к факторам
гипоксии, доказаны антиоксидантные свойства
препарата, обусловленные торможением процес-
сов свободнорадикального окисления и перекис-
ного окисления липидов. Подтверждено положи-
тельное влияние Церебролизина на гомеостаз
микроэлементов (магния, селена, марганца вана-
дия), обладающих антиоксидантными свойствами
[5]. Было доказано положительное воздействие
Церебролизина на состояние холинергических
нейронов, сопровождающееся достоверным изме-
нением уровня ацетилхолинэстеразы, что по-ви-
димому, является одним из механизмов ноотроп-
ного эффекта препарата. Церебролизин приводит
к увеличению выживаемости до 20 % холинерги-
ческих нейронов в срединной перегородке и со-
хранность размера клетки в живых тканях [8].

Известно, что основным патоморфологическим
проявлением нейродегенерации при БА является от-
ложение β-амилоида (Аβ) в сенильных бляшках.
β-Амилоид образуется из белка предшественника
амилоида, представляющего собой один из протеи-
нов, входящих в состав клеточных мембран. В нор-
мальных условиях белок-предшественник амилои-
да метаболизируется до нескольких фрагментов, од-
ним из которых является β-амилоид. Образование
β-амилоида возможно в виде двух форм – Аβ 40 и
Аβ 42, различающихся между собой по количеству
аминокислотных остатков и массе. Более тяжёлая
форма Аβ 42 быстро образует нерастворимый агре-
гат. Образование и отложение β-амилоида, гипер-
фосфорилирование тау-протеина, накопление пато-
логических протеинов, повышение активности
окислительных ферментов в свою очередь приводят
к гиперпродукции свободных радикалов.

Н
ЕЙ

РО
П

РО
ТЕ

КТ
И

В
Н

А
Я 

ТЕ
РА

П
И

Я
Тр

уд
н

ы
й

 п
ац

и
ен

т 
  №

 6
–

7,
 Т

О
М

 7
, 2

00
9

СОСТАВ
В 1 мл водного раствора препарата содержится 215,2 мг концентрата

церебролизина (комплекс пептидов, аминокислот). Активная фрак-

ция Церебролизина представлена пептидами, молекулярная масса

которых не превышает 10 тыс. Да.

ПОКАЗАНИЯ
Болезнь Альцгеймера, синдром деменции различного генеза, ишеми-

ческий инсульт, травматические повреждения головного и спинного

мозга, хроническая цереброваскулярная патология, задержка ум-

ственного развития у детей, расстройства, связанные с дефицитом

внимания у детей; в комплексной терапии эндогенной депрессии,

резистентной к антидепрессантам.

ДОЗИРОВКА И СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ
Применяется только парентерально в виде в/мышечных инъекций и

в/венных инфузий. Дозы и продолжительность лечения зависят от

характера и тяжести заболевания, а также от возраста больного.

Стандартная продолжительность курса лечения – 4 недели (5 инъек-

ций/инфузий в неделю, желательно – ежедневно). При острых со-

стояниях (ишемический инсульт, черепно-мозговая травма, ослож-

нения нейрохирургических операций) Церебролизин рекомендуется

вводить в виде капельных инфузий в ежедневной дозе 10–60 мл в

100–250 мл физиологического раствора в течение 60–90 минут. Про-

должительность курса – 10–25 дней. В резидуальном периоде моз-

гового инсульта и травматического повреждения головного и спин-

ного мозга препарат назначается внутривенно по 5–10 мл в течение

20–30 дней. При психоорганическом синдроме и депрессии – внут-

ривенные инфузии по 5–10 мл в течение 20–25 и 10–15 дней соот-

ветственно.

При болезни Альцгеймера, деменции сосудистого и сочетанного аль-

цгеймеровско-сосудистого генеза рекомендуемые дозировки состав-

ляют 20–30 мл в 100–200 мл физиологического раствора, на курс ле-

чения – 20 инфузий.

В нейропедиатрической практике – по 1–2 мл (до 1 мл на 10 кг мас-

сы тела) в/м ежедневно 

Разделы: Фармакологическое действие, Фармакокинетика, Противо-

показания, Беременность и лактация, Особые указания, Побочные

действия – см. в инструкции по применению препарата.

ЦЕРЕБРОЛИЗИН (ЭБЕВЕ Фарма Гес.м.б.X.)
Раствор для инъекций

Информация о препарате



В исследованиях E. Rockenstein и др. доказано,
что Церебролизин уменьшает отложение амилои-
да у мышей (mThy1-hAPP tg) [32, 33]. В масштаб-
ных исследованиях доказано, что Церебролизин
подавляет Aβ/LPS-индуцированную активацию
микроглии и снижает выработку IL-1β, вызванную
LPS-активацией микроглии [10, 11, 23].

На современном этапе изучения Церебролизина
уделяется особое внимание рассмотрению основ-
ных механизмов его нейротрофической и нейро-
протективной активности, предупреждающих раз-
витие апоптоза. Присутствующие в составе Цереб-
ролизина нейропептиды и нейротрофические фак-
торы имеют большой выбор «мишеней», через
которые осуществляется коррекция нейроапопто-
за на различных стадиях этого патологического
процесса, что обеспечивает уникальную терапев-
тическую активность препарата в лечении широ-
кого спектра неврологических и психиатрических
заболеваний и, в первую очередь, при лечении со-
судистой и нейродегенеративной патологии мозга.

Нейротрофические эффекты Церебролизина
заключаются в доказанном влиянии препарата на:
• синаптическую пластичность – в исследованиях,

проведённых in vivo, под влиянием Цереброли-
зина происходит восстановление дендритных раз-
ветвлений и образование синапсов на моделях
трансгенных животных [24, 32, 36], что напря-
мую коррелировало с когнитивным улучшением.
Церебролизин повышает выживание и спрутинг
в культуре нейронов [9].

• стимуляцию нейрогенеза – в исследованиях,
проведённых in vivo доказано, что Цереброли-
зин стимулирует нейрогенез в зубчатой извили-
не после его введения, что статистически до-
стоверно коррелирует с когнитивной деятель-
ностью животных [35]. Церебролизин стимули-
рует in vitro рост нейронов узелкового ганглия;
его введение новорождённым крысам ускоряет
рост клеток гиппокампа и положительно вли-
яет на дифференцировку дендритов, увеличи-
вая число синаптических контактов, что поло-
жительно влияло на закрепление у крыс навы-
ков обучения при коротких курсах введения и
на сохранение рефлекса избегания у «старых»
животных [32].

• увеличение синтеза белка в мозге – в исследо-
ваниях in vitro под его воздействием отмечает-
ся увеличение синтеза белка в бесклеточных об-
разцах [30, 34].

• стимуляцию нейрогенеза – в исследовании, про-
ведённом in vivo, определено повышение нейро-
генеза в зубчатой извилине после интравентри-
кулярного введения церебролизина, что корре-
лировало с улучшением когнитивной деятель-
ности [35].

Многогранные метаболические эффекты Це-
ребролизина, данные о нейротрофическом, нейро-
модуляторном, антигипоксическом и антиокси-
дантном его действии, а также доказанная без-
опасность и хорошая переносимость препарата
создали предпосылки для его применения в кли-
нических условиях.

Его клиническая эффективность была подтвер-
ждена в специальных двойных слепых контроли-
руемых исследованиях, отвечающих доброкачест-
венной клинической практике, в клиниках Авст-
рии, Германии, Канады, США, Китая, Японии и
других стран. Много работ посвящено примене-
нию Церебролизина при инсультах, при хрониче-
ской цереброваскулярной недостаточности, где
подтверждается клиническая эффективность пре-
парата [6]. В данных работах доказано, что препа-
рат оказывает статистически значимое влияние на

ускоренное восстановление утраченных функций,
улучшение познавательных способностей, профес-
сиональных навыков, вербальных коммуникаций,
ориентировку, способность к самообслуживанию,
социальные контакты. В исследовании безопаснос-
ти и эффективности Церебролизина в остром пе-
риоде ишемического инсульта [5] подтверждена
безопасность применения Церебролизина в дозах
10 и 50 мл для больных с ишемическим инсультом.
Установлено, что Церебролизин, особенно в дозе
50 мл, уменьшает прирост объёма очага инфаркта
и нормализует функциональное состояние голов-
ного мозга. Раннее начало терапии (в первые 6 ч
заболевания) способствует более полному восста-
новлению нарушенных неврологических функций,
что позволяет использовать Церебролизин в преде-
лах терапевтического окна в условиях скорой по-
мощи и в отделениях нейрореанимации.

Было клинически подтверждено положительное
влияние Церебролизина на неврологические прояв-
ления при лечении больных с хроническими фор-
мами ишемической болезни мозга. При дисцирку-
ляторной энцефалопатии Церебролизин повышает
эффективность ассоциативных процессов в мозге,
улучшает умственную активность, память, внима-
ние, стабилизирует эмоциональный фон, способ-
ствует регрессу двигательных и экстрапирамидных
расстройств. После окончания курса лечения Це-
ребролизином в течение последующих 3–4 месяцев
было отмечено не только сохранение терапевтиче-
ского эффекта препарата, но и повышение эффек-
тивности его влияния. При проведении 2-х курсов
лечения Церебролизином в год установлено, что Це-
ребролизин значительно снижает темпы прогресси-
рования хронической ишемии мозга и риск разви-
тия ТИА и инсульта в течении заболевания. Назна-
чение Церебролизина в дозе 10 мл/сут в течение
15 дней вызывает значимый и продолжительный
клинический эффект, не вызывая при этом увели-
чения частоты побочных эффектов. Проведённый
фармакоэкономический анализ показал, что назна-
чение Церебролизина, несмотря на увеличение за-
трат на стоимость самого препарата, экономически
более выгодно, чем применение лишь базовой тера-
пии, включающей в себя назначение антигипертен-
зивных и антитромботических препаратов.

Помимо традиционного применения Церебро-
лизина в лечении цереброваскулярных заболева-
ний, в последнее десятилетие были проведены
клинические исследования по использованию Це-
ребролизина в лечении деменций. Сегодня имеют-
ся убедительные клинические доказательства эф-
фективности данного нейротрофического препа-
рата при БА.

В плацебо-контролируемом исследовании [3],
проведённом в 2007–2008 годах в России, по изуче-
нию эффективности влияния Церебролизина у па-
циентов с сосудистой деменцией получены статис-
тически достоверные результаты о положительном
влиянии Церебролизина на когнитивные функции
(ADAS-COD TT, CIBIC, ITT, MMSE). Выводы иссле-
дования эффективности и безопасности использо-
вания Церебролизина в лечении сосудистой демен-
ции: Церебролизин значительно улучшает клиниче-
ский исход больных с сосудистой деменцией лёг-
кой и средней степени тяжести путём улучшения
познавательной способности и активности повсе-
дневной жизни, и этот положительный клиниче-
ский эффект отмечается на протяжении 6 месяцев.
Препарат Церебролизин, применяемый в дозе
20 мл, оказался безопасным и хорошо переносимым
больными с сосудистой деменцией. Церебролизин
повышает качество жизни пациентов и их родных.

В работах C-Y. Bae и соавт. [13], E. Ruether и со-
авт. [34], M. Rainer и соавт. [31], M. Panisset и соавт.
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[29], X.A. Álvarez и соавт. [12] показана способность
Церебролизина улучшать когнитивные функции,
уменьшать выраженность некогнитивных симпто-
мов, повышать активность повседневной жизни и
глобального функционирования больных с демен-
цией. В совместном исследовании, проведённом
X.A. Álvarez и соавт. [12], был продемонстрирован
феномен повышения индекса биоэлектрической
активности мозга за счёт усиления мощности α- и
β-ритма на фоне терапии Церебролизином, а так-
же была показана прямая корреляционная связь
между этими показателями и улучшением когни-
тивных функций у пациентов с сосудистой демен-
цией при оценке умственных нарушений по шкале
ADAScog.

Двойное слепое плацебо-контролируемое иссле-
дование трёх дозировочных режимов Цереброли-
зина у 279 пациентов с БА лёгкой и средней степе-
ни тяжести [12] продемонстрировало, что выражен-
ность когнитивных нарушений, оцениваемых по
шкале ADAScog, в наибольшей степени уменьша-
лась при использовании дозы 10 мл/сут на протя-
жении 12 недель терапии. При анализе способнос-
ти Церебролизина повышать ежедневную актив-
ность пациентов отмечено, что сравнимый поло-
жительный эффект оказывали дозы 10 и 30 мл/сут.
В то же время максимальное и достоверное умень-
шение выраженности нейропсихиатрических сим-
птомов отмечалось в группе больных, получавших
Церебролизин в дозе 60 мл/сут. При анализе без-
опасности применения Церебролизина отмечено
отсутствие достоверных различий между тремя
трапевтическими группами (10, 30 и 60 мл/сут) и
группой плацебо по частоте побочных эффектов,
использованию вспомогательных препаратов и из-
менению лабораторных показателей.

На сегодняшний день доказательная база шес-
ти завершенных зарубежных клинических иссле-
дований, подтверждающих способность Церебро-
лизина модифицировать течение БА, объединена
в специальном обзоре Департамента здравоохра-
нения США (U.S. Department of Health and Human
Services), посвящённом фармакологическому ле-
чению деменции. Следует отметить, что этот офи-
циальный документ объективно отражает точку
зрения экспертов авторитетной организации на
перспективы применения современных нейропро-
текторов для профилактики и терапии деменции,
а данные, касающиеся применения Церебролизи-
на, демонстрируют возрастающий интерес иссле-
дователей и практиков к этому хорошо известно-
му препарату.

Таким образом, Церебролизин – комплексный
полипептидный препарат, успешно используемый в
клинической практике более 50 лет в лечении ши-
рокого спектра ишемических, нейродегенератив-
ных, травматических и других заболеваний нервной
системы, открывает нам всё новые свойства своего
нейрохимического и терапевтического спектра дей-
ствия. Открыты новые аспекты нейрохимических
воздействий Церебролизина, объясняющих много-
аспектность терапевтического влияния данного
препарата.

Благодаря высокой терапевтической эффектив-
ности, возможности назначения при лечении боль-
ных с широким спектром неврологических и пси-
хических заболеваний, отсутствию ограничений к
его применению у пациентов различных возраст-
ных групп, Церебролизин выгодно отличается от
других лекарственных препаратов. Учитывая ре-
зультаты фармако-токсикологических исследова-
ний и клинических испытаний, можно утверж-
дать, что Церебролизин является высокоэффектив-
ным препаратом, не представляющим опасности
для здоровья пациента даже при его использовании

в рамках длительного курса и достаточно широком
диапазоне доз. Помимо этого, необходимо подчер-
кнуть, что Церебролизин получается на основе со-
вершенной технологии, гарантирующей отсутствие
возможности переноса «прионовых болезней». Его
эффективность подтверждена широким спектром
экспериментальных и клинических двойных сле-
пых плацебо-контролируемых исследований, отве-
чающих требованиям доброкачественной клиниче-
ской практики, проводимых как у нас в стране, так
и за рубежом.
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