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Цель исследования – выяснение наличия в составе церебролизина пептидных фрагментов, способствующих геропротекции. 

Материал и методы. Проведен комплексный масс-спектрометрический анализ пептидного состава церебролизина с последующей

системно-биологической оценкой. 

Результаты и обсуждение. В мультипептидном составе церебролизина выделены 36 пептидов, которые могут проявлять геропро-

тективные свойства. Эти пептиды включают пептиды – миметики адреномедуллина и энкефалинов, пептиды – ингибиторы се-

ми таргетных белков человека (протеинкиназы MAPK1, VPRBP и PKC, гамма-секретазы PS1, киназы CDK1, SGK1 и mTOR).

Показано, что установленные пептиды церебролизина могут являться конкурентными ингибиторами семи таргетных белков. 

В частности, ингибирование PKC и mTOR стимулирует усиление аутофагии (процесса утилизации отработанных и абнормальных

белков), что способствует увеличению продолжительности жизни клеток и модельных организмов. 

Заключение. Церебролизин может проявлять геропротективные эффекты посредством ингибирования семи таргетных белков,

активации эндорфинергической нейротрансмиссии и снижения повышенного артериального давления.
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Objective: to elucidate whether cerebrolysin contains peptide fragments that promote geroprotection. 

Material and methods. The peptide composition of cerebrolysin underwent a comprehensive mass spectrometric analysis, followed by a systemic

biological assessment.

Results and discussion. Thirty-six peptides with geroprotective properties were isolated in the multipeptide composition of cerebrolysin. These

peptides included those of mimetics of adrenomedullin and enkephalins; those of inhibitors of seven targeted human proteins (the protein kinas-

es MAPK1, VPRBP, and PKC, the gamma-secretase PS1, the kinases CDK1, SGK1 and mTOR).

The established cerebrolysin peptides were shown to be competitive inhibitors of the seven targeted proteins. In particular, inhibition of PKC and

mTOR stimulated the increased autophagy (the utilization of waste and abnormal proteins), which contributes to an increase in the survival of

cells and model organisms.

Conclusion. Cerebrolysin can have geroprotective effects, by inhibiting the seven targeted proteins, by activating endorphinergic neurotrans-

mission, and reducing high blood pressure.
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Геропротективные свойства нейропротективных 
и нейротрофических пептидов

Под геропротекцией понимают увеличение продол-

жительности и качества жизни пациентов пожилого возрас-

та посредством нормализации режима питания и двигатель-

ной активности, исключения вредных привычек, а также

рационального выбора фармакологических препаратов.

Снижение когнитивных способностей, памяти, работоспо-

собности является одним из ранних признаков старения. 

У пожилых пациентов выбор нейропротективных пре-

паратов должен проводиться с учетом их мультитаргетности,

наличия побочных эффектов и собственно геропротекции [1].
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Во-первых, следует назначать препараты с максимальным

числом разнообразных положительных эффектов (мультитар-

гетность, или плейотропность, действия), что позволит избе-

жать полипрагмазии. Во-вторых, назначаемые препараты

должны характеризоваться минимальным спектром побоч-

ных эффектов. В-третьих, они действительно должны способ-

ствовать увеличению продолжительности жизни. 

Информация о геропротективных эффектах имеется

для единичных лекарственных средств (например, для мет-

формина [2]). Данные о более полном наборе положитель-

ных эффектов того или иного препарата рассредоточены по

большому числу специализированных научных публикаций.

Мультипептидный препарат церебролизин наиболее

часто применяется у пациентов зрелого и пожилого возраста.

Клинический опыт показывает, что у пациентов, перенес-

ших ишемический инсульт [3, 4], черепно-мозговую травму

[5], страдающих болезнью Альцгеймера [6], церебролизин

оказывает плейотропное действие [7]. Помимо нейропроте-

ктивных свойств, церебролизин проявляет нейротрофиче-

ские (активная регенерация нервной ткани), нормотимиче-

ские (улучшение настроения и качества сна, уменьшение

риска постинсультной депрессии [8]), снижающие химиче-

скую зависимость [9] и артериальное давление (АД) эффек-

ты и др. Эти свойства церебролизина вносят важный вклад

в геропротекцию. 

Цель настоящей работы – системно-биологический

анализ многокомпонентного пептидного состава церебро-

лизина для определения молекулярных механизмов, по-

средством которых осуществляется геропротективное дей-

ствие препарата. 

Материал и методы. Геропротективные эффекты цере-

бролизина обусловлены входящими в его состав пептидами.

Пептидные компоненты церебролизина определяли с по-

мощью анализа выборки больших масс-спектрометриче-

ских (МС) протеомных данных о составе препарата, полу-

ченных нами ранее [10]. Применение гибридной МС в 

10 параллельных экспериментах с последующим использо-

ванием математических методов de novo МС-секвенирова-

ния позволило выявить в составе легкой пептидной фрак-

ции церебролизина (до 1500 Да) аминокислотные последо-

вательности 14 635 пептидов, соответствующих 1643 нейро-

нальным белкам протеома свиньи [10, 11]. Системно-био-

логическая оценка эффектов этих пептидов проводилась на

основании анализа 23 334 аннотаций пептидов, экстрагиро-

ванных из базы данных UNIPROT [12]. Для этого применя-

ли метод анализа функциональных взаимосвязей [13], кото-

рый позволил выделить потенциальные таргетные белки,

модулирование активности которых будет иметь геропроте-

ктивный эффект. 

Статистическую обработку результатов осуществляли с

помощью χ2-критерия, t-критерия Вилкоксона–Манна–Уит-

ни и теста Стьюдента; кластерный анализ полученных дан-

ных – методом поиска метрических сгущений [14–17].

Результаты. Применение метода анализа функцио-

нальных взаимосвязей к собранной выборке протеомных

данных о пептидном составе церебролизина позволило вы-

делить 116 пептидов, которые могут проявлять геропротек-

тивный эффект. Анализ частоты этих пептидов в исследо-

ванных выборках протеомных данных позволил установить

репрезентативное множество из 36 пептидов церебролизи-

на, каждый из которых встречался не менее 2 раз при анали-

зе 10 выборок протеомных данных (табл. 1). Эти пептиды

специфически ингибируют семь таргетных белков человека

(табл. 2), оказывают эндорфинергическое и вазодилататор-

ное действие.

Представленные в табл. 1 данные указывают на нали-

чие в составе церебролизина значительных количеств энке-

фалин-подобных пептидов, которые поддерживают эндор-

финергическую систему ЦНС, что способствует увеличе-

нию продолжительности жизни за счет нейротрофических и

нормотимических эффектов. Кроме того, церебролизин со-

держит пептиды, ингибирующие специфические таргетные

белки: протеинкиназу 1, активируемую митогеном

(MAPK1), протеинкиназу С (PKC), циклинзависимую ки-

назу 1 (CDK1), протеинкиназу VPRBP, киназу SGK1, mTOR

и гамма-секретазу пресенилин 1 (PS1). Данные таргетные

белки характеризуются широким спектром физиологиче-

ского действия, включая регуляцию клеточного деления,

апоптоза, миграции, выживания и дифференцировки кле-

ток, иммунного ответа и аутофагии (см. табл. 2). 

Обсуждение. Изучение полученных результатов про-

водилось в трех направлениях: 1) наличие в составе цереб-

ролизина определенных пептидов; 2) взаимодействие этих

пептидов с соответствующими таргетными белками и 

3) взаимосвязь биологической активности рассмотренных

таргетных белков и геропротекции. Эти три аспекта рассмо-

трены по отношению к каждому из таргетных белков, пере-

численных в табл. 2.

Пептиды церебролизина, проявляющие геропротектив-
ные эффекты через модуляцию активности кинома человека.

В составе церебролизина были найдены пептиды, которые

могут являться специфическими конкурентными ингиби-

торами по меньшей мере семи таргетных белков, ингибиро-

вание которых соответствует геропротективному эффекту

(гамма-секретаза PS1 и киназы MAPK1, PKC, CDK1,

VPRBP, SGK1 и mTOR). Напомним, что ингибирование

специфических киназ (т. е. ферментов, осуществляющих

перенос фосфатной группы на те или иные белки) – совре-

менное направление поиска новых лекарств [18]. Имеющи-

еся биохимические данные позволяют утверждать, что пеп-

тиды церебролизина осуществляют именно конкурентное

ингибирование этих ферментов, подразумевающее прямое

взаимодействие пептидов с активными центрами белков. 

Аутофагия – своего рода «уборка в клетке», т. е. про-

цесс утилизации отработанных (абнормальных) белков,

способствующий геропротекции. Снижение аутофагии свя-

зано с уменьшением продолжительности жизни клеток и

модельных организмов [19]. Киназа mTOR (известная также

как «FK506-связывающий белок» и «таргетный белок рапа-

мицина») – центральный регулятор метаболизма, деления и

выживания клеток в ответ на действие хронического стрес-

са, гормонов, факторов роста, избытка углеводов и др. [20].

Киназа mTOR регулирует не только аутофагию, но и мито-

хондриальный биогенез и синтез липидов (через белки

SREBF1 и LPIN1).

Пептиды церебролизина PGGTFF и PGNTLF соот-

ветствуют фрагменту 38–43 PGGTLF фактора инициации

трансляции 4E EIF4EBP2, в котором киназа mTOR фосфо-

рилирует остаток треонин-37, расположенный непосредст-

венно перед фрагментом 38–43 [21]. Соответственно, ука-

занные пептиды церебролизина будут ингибировать киназу

mTOR (рис. 1, а). Ингибирование mTOR пептидами цереб-
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Таблица 1. П е п т и д ы  ц е р е б р о л и з и н а  с  п о т е н ц и а л ь н ы м  г е р о п р о т е к т и в н ы м  д е й с т в и е м

С   Пептид            Ген              Белок                                                                     Пептид          Таргет                      Участок 
белка                                              белка

2 VQTLAH ADM Адреномедуллин VQKLAH ADM-рецептор 117–122 адреномедуллин

3 DLASEF ADM Адреномедуллин DVASEF ADM-рецептор 25–30 пробелок 

2 LDVASE ADM Адреномедуллин LDVASE ADM-рецептор 25–30 пробелок 

8 DLLLTP ARHGEF2 Rho-фактор обмена гуаниновых
нуклеотидов 2 ELLLTP MAPK1/3 675–680, 679 фосфотреонин

7 LLLTPK ARHGEF2 Rho-фактор обмена гуаниновых LLLTPR MAPK1/3 676–681, 679 фосфотреонин
нуклеотидов 2

4 NLDTGQ ATAD2B AAA-доменсодержащий белок 2B NLSTGQ PKC 116–121, 121 фосфосерин

3 LGFSSK ATF6 ЦАМФ-зависимый фактор LGFSAK PS1 419–424, 419–420 протеолиз
транскрипции ATF-6

2 LGFSGK ATF6 ЦАМФ-зависимый фактор LGFSAK PS1 419–424, 419–420 протеолиз
транскрипции ATF-6

6 LDFSFP BTBD8 BTB/POZ-содержащий белок 8 LDISFP MAPK1/3 147–152, 147 фосфосерин 

5 RPVTPR CASP9 Каспаза 9 RPETPR MAPK1 122–127, 125 фосфотреонин

5 RLLFSK CDKN1A Ингибитор циклинзависимой киназы 1 RLIFSK PKC 156–161, 160 фосфосерин

4 FPPFPL DAPK1 Протеинкиназа DAPK1 FPPSPL MAPK1 731–736, 734 фосфосерин

3 GGAGGL DES Десмин GGAGGL AURKB 61–66, 60 фосфосерин

9 GNPLSS DES Десмин GSPLSS CDK1 27–32, 28 фосфосерин 

4 SPLPSPV DES Десмин SPLSSPV CDK1 28–34, 28 фосфосерин 

3 PLGAPL DES Десмин PLGSPL CDK1 25–30, 28 фосфосерин

3 SPLASP DES Десмин SPLSSP CDK1 28–33, 28 фосфосерин

5 PGGTFF EIF4EBP2 Фактор инициации трансляции 4E PGGTLF mTOR 38–43, 37 фосфотреонин

3 PGNTLF EIF4EBP2 Фактор инициации трансляции 4E PGGTLF mTOR 38–43, 37 фосфотреонин

10 FFRR GRIA2 Глутаматный рецептор 2 FFRR PKC 679–682, 683 фосфосерин

2 LTVAPK GSG2 Протеинкиназа хаспин LTVTPK AURKB 94–99, 93 фосфосерин

4 VLLPKK H2AFJ Гистон H2A.J VLLPKK VPRBP 115–120, 121 фосфотреонин

2 LVGKDG KCNJ1 Выпрямительный калиевый канал 1 LVSKDG SGK1 42–47, 44 фосфосерин

5 LSLLHK MCTS1 Белок MCTS1 LRLLHK MAPK1/3 82–87, 81 фосфотреонин

2 TLFGNK MDH1B Малатдегидрогеназа 1B TLFDNK SGK1 166–171, 166 фосфосерин

5 YGGFLPR PENK Проэнкефалин YGGFLKR Лей-энкефалин 230–236, 230–234 лей-энкефалин

5 YGGFMK PENK Проэнкефалин YGGFMR Мет-энкефалин 186–191, 186–193 мет-энкефалин

5 KDLLQL PENK Проэнкефалин KELLQL Син-энкефалин 66–71, 25–97 син-энкефалин

4 RPFLLR PLSCR2 Фосфолипидная скрамблаза 2 RPFTLR PKC 146–151, 149 фосфотреонин

6 SHLG-HR PSEN1 Пресенилин 1 SHLGPHR PKC 346–352, 346 фосфосерин 

5 TPLFLP RSPH3 Белок RSPH3 TPLFIP MAPK1 286–291, 286 фосфотреонин

2 LLQLLG SLC2A4 Транспортер глюкозы SLC2A4 LLQLLG SGK1 275–280, 274 фосфосерин

10 LLLSPR STMN1 Статмин LILSPR CDK1, MAPK1/3 22–27, 25 фосфосерин 
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ролизина важно, потому что активность киназы mTOR, ко-

торая фосфорилирует и снижает активность белков ULK1 и

DAP, уменьшает аутофагию [22]. Таким образом, ингибиро-

вание mTOR способствует увеличению продолжительности

жизни как отдельных клеток, так и организма в целом [23]

благодаря усилению аутофагии. В случае нейронов повыше-

ние аутофагии соответствует усилению утилизации абнор-

мальных белков, которые стимулируют развитие нейродеге-

нерации (бета-амилоид, тау-белок и др.).

Биологические функции РКC, в частности киназы

PRKCE, достаточно обширны: регуляция клеточной адге-

зии, подвижности, миграции и деления клеток, роста ней-

ронов, снижение реакции рецепторов

гамма-аминомасляной кислоты на

этанол и бензодиазепины, передачи

провоспалительных сигналов от

толл-рецептора TLR4 [24] (ингибиро-

вание TLR4 ослабляет индуцирован-

ное старением ремоделирование мио-

карда и сохраняет сократительную

дисфункцию миокарда благодаря

поддержке аутофагии) [25]. PKC так-

же необходима для передачи сигна-

лов от рецептора ангиотензина 2 [26]

и ингибирования старения паренхи-

мы почек [27].

В составе церебролизина най-

дено пять пептидов (NLDTGQ,

RLLFSK, FFRR, RPFLLR и

SHLGHR), являющихся потенциаль-

ными ингибиторами РКС (рис. 1, б). Пептид FFRR был

идентифицирован в 10 из 10 проведенных протеомных

экспериментов, идентичен фрагменту 679–682 FFRR глу-

таматного рецептора GRIA2. Ингибиторами PKC также

являются пептид RPFLLR (соответствующий фрагменту

146–151 RPFTLR белка PLSCR2, в котором фосфорили-

руется треонин-149, отсутствующий в пептиде RPFLLR) и

пептид SHLGHR, соответствующий фрагменту 346–352

SHLGPHR гамма-секретазы PS1 [28]. Ингибирование

РКС пептидами церебролизина способствует реализации

известных кардио-, нефро- и нейропротективных эффек-

тов препарата [29, 30].

С   Пептид            Ген              Белок                                                                     Пептид          Таргет                      Участок 
белка                                              белка

8 PEFPLS STMN1 Статмин PEFPLS CDK1, MAPK1/3 33–38, 38 фосфосерин

6 FPLSPPK STMN1 Статмин FPLSPPK CDK1, MAPK1/3 35–41, 38 фосфосерин

5 EFPLSP STMN1 Статмин EFPLSP CDK1, MAPK1/3 34–39, 38 фосфосерин

Примечание. С – полуколичественная оценка содержания пептидов в церебролизине; соответствует числу подвыборок протеомных дан-
ных, в которых был идентифицирован пептид с данной последовательностью (максимальное значение – 10). Строки таблицы упорядоче-
ны по названиям соответствующих генов.

Таблица 2. Та р г е т н ы е  б е л к и ,  с п е ц и ф и ч е с к о е  и н г и б и р о в а н и е  к о т о р ы х  п е п т и д а м и  ц е р е б р о л и з и н а
с п о с о б с т в у е т  г е р о п р о т е к ц и и

Ген           Белок                                                                    Функция

CDK1 Киназа CDK1¤ Активатор митотической фазы деления клеток

DCAF1 Vpr-взаимодействующий белок-киназа Опосредует протеасома-зависимую деградацию метилированных белков и апоптоз

MAPK1 Киназа МАРК1 Опосредует рост, адгезию, выживание и дифференцировку клеток

MTOR Киназа mTOR Центральный регулятор метаболизма, деления и выживания клеток, аутофагии 

PRKCE Киназа PRKCE Регуляция клеточной адгезии, подвижности, миграции и деления клеток, 
иммунного ответа и аутофагии

PSEN1 Гамма-секретаза РS1 Способствует вызреванию Notch-рецептора и бета-амилоидного белка

SGK1 Киназа SGK1 Регуляция роста, выживания, миграции, апоптоза клеток и реакции на стресс

Рис. 1. Пространственные структуры таргетных белков, ингибирование которых

пептидами церебролизина способствует поддержанию аутофагии. Показаны обла-

сти связывания пептидов церебролизина в структурах белков (выделено синим): 

а – mTOR (ген MTOR), модель на основе PDB-файла 4JSP; б – киназа PRKCE 

(ген PRKCE, модель на основе PDB-файлов 2WH0, 5LIH)1

а                                                                              б

1Цветные рисунки к этой статье представлены на сайте журнала: nnp.ima-press.net
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Киназы – регуляторы апоптоза и деления клеток.

CDK1 необходима для активации деления клеток. При по-

вреждении ДНК СDK1 инактивируется белком EIF2AK2

для остановки цикла деления клетки и активации механиз-

мов репарации ДНК [31]. Ингибирование CDK1 тормозит

апоптоз нейронов, вызванный ишемией вследствие дефи-

цита глюкозы и кислорода в эксперименте [32]. Ограниче-

ние избыточного потребления глюкозы приводит к кратко-

временной остановке клеточного цикла посредством инги-

бирования CDK1, что продлевает жизнь клеток [33]. В со-

ставе церебролизина найдено не менее восьми пептидов,

которые могут ингибировать СDK1 (GNPLSS, SPLPSPV,

PLGAPL, SPLASP, LLLSPR, PEFPLS, FPLSPPK, EFPLSP;

рис. 2, а). Ингибирование СDK1 перечисленными выше

пептидами церебролизина важно для пациентов с невроло-

гическими заболеваниями, страдающих сахарным диабе-

том, метаболическим синдромом, инсулинрезистентно-

стью. Отметим, что пептиды LLLSPR, PEFPLS, FPLSPPK и

EFPLSP могут также ингибировать и MAPK1.

MAPK1 опосредует рост, адгезию, выживание и диф-

ференцировку клеток, модулируя активность белков-регу-

ляторов апоптоза (BAD, CASP9, DAPK1, IER3, MCL1,

PPARG и др.) [34]. Избыток активных форм кислорода сти-

мулирует сигнальный путь NF-κB и сигнальный путь

MAPK, что вызывает увеличение концентрации фактора

некроза опухолей и экспрессию металлопротеиназ, вызыва-

ющих деградацию соединительной ткани различных орга-

нов. Поэтому ингибирование киназы MAPK1 вносит опре-

деленный вклад в геропротекцию.

В составе церебролизина найде-

но не менее семи пептидов – ингиби-

торов MAPK1 (FPPFPL, LSLLHK,

RPVTPR, TPLFLP, DLLLTP, LLLTPK,

LDFSFP и др.). В частности, пептид

церебролизина FPPFPL соответствует

фрагменту 731–736 FPPSPL белка

DAPK1, в котором MAPK1 фосфори-

лирует остаток серин-734 [35]. В пеп-

тиде FPPFPL серин отсутствует, поэ-

тому этот пептид – весьма вероятный

ингибитор МАРК. Другой пример –

пептид LSLLHK, соответствующий

фрагменту 82–87 LRLLHK белка

MCTS1. Известно, что MAPK1 фос-

форилирует треонин-81 в белке

MCTS1, так что мутация 81 T->A при-

водит к потере фосфорилирования

[36]. В соответствующей позиции

пептида церебролизина LSLLHK тре-

онин отсутствует, поэтому пептид

LSLLHK – конкурентный ингибитор

MAPK1 (рис. 2, б).

Гамма-секретаза PS1 (ген

PSEN1) способствует вызреванию

Notch-рецептора [37]. Гамма-секрета-

за расщепляет белок CDH1, тем са-

мым негативно регулируя передачу

сигналов каскада Wnt, который важен

для выживания различных типов клеток, в том числе нейро-

нов [38]. Ингибирование гамма-секретазы будет уменьшать

активность Notch-рецептора, что приводит к снижению

уровня бета-амилоида в модели болезни Альцгеймера у мы-

шей [39]. Пептиды церебролизина LGFSSK и LGFSGK,

имитируя пептидный субстрат гамма-секретазы LGFSAK

(фрагмент 419–424 белка ATF6) [40], могут специфически

связываться с активным центром гамма-секретазы, ингиби-

руя фермент (рис. 2, в).

Протеинкиназа SGK1 (рис. 2, г) осуществляет регуля-

цию роста, выживания, миграции, апоптоза клеток. SGK1

способствует удержанию натрия в почках и элиминации ка-

лия из почек, реализуя зависимость АД от потребления со-

ли. Киназа SGK1 регулирует активность сигнальных белков

GSK3A/B, PMM2 и CTNNB1 и NF-κB. Высокая активность

SGK1 способствует развитию артериальной гипертензии и

диабетической нефропатии [41]. Пептид церебролизина

LVGKDG соответствует фрагменту 42–47 LVSKDG белка

KCNJ1, в котором SGK1 фосфорилирует серин-44. 

Поскольку серин отсутствует в пептиде LVGKDG, данный

пептид может являться специфическим ингибитором SGK1

[42]. Аналогично ингибиторами SGK1 будут и пептиды

TLFGNK и LLQLLG.

Vpr-взаимодействующий белок киназа (VPRBP,

DCAF1) обладает свойствами субстрат-распознающего ком-

понента ферментного комплекса убиквитин-лигазы Е3,

опосредующей протеасома-зависимый протеолиз метилиро-

ванных белков [43]. Пептид церебролизина VLLPKK, иден-

тичный фрагменту 115–120 VLLPKK гистона H2A.J, являет-

ся потенциальным ингибитором VPRBP (так как в этом пеп-

тиде отсутствует треонин, соответствующий треонину-121

гистона H2A.J). Ингибирование VPRBP важно для геропро-

текции, поскольку эта киназа участвует в JNK-опосредован-

ном апоптозе нейронов и других типов клеток [44].

Рис. 2. Пространственные структуры таргетных белков, ингибирование которых

пептидами церебролизина важно для предотвращения избыточного апоптоза и

поддержки деления клеток. Показаны области связывания пептидов церебролизи-

на в структурах белков (выделено синим): а – CDK1 (модель на основе PDB-файла

4YC3); б – MAPK1 (PDB- файл 1PME); в – гамма-секретаза PS1 (PSEN1, 

PDB-файл 5A63); г – протеинкиназа SGK1 (PDB-файл 2R5T)

а                                                                    б  

в                                                                     г
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Энкефалин-подобные и адреномедуллин-подобные пеп-
тиды церебролизина. Лей-энкефалин (Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu,

YGGFL) и мeт-энкефалин (Tyr-gly-gly-phe-met, YGGFM) –

эндогенные нейротрансмиттеры, активирующие опиоид-

ные рецепторы и участвующие в поддержании положитель-

ного настроения и адекватной реакции на стресс. Поддер-

жание эндорфинергической нейротрансмиссии – важное

направление в профилактике старения мозга.

В наших предыдущих работах [7, 10, 11] было показа-

но, что в состав церебролизина входит более 40 пептидных

фрагментов проэнкефалинов А/В (гены PENK, PDYN) и

проопиомеланокортина (ген POMC). Пептид церебролизи-

на YGGFLPR (найден в 5 из 10 протеомных экспериментов)

является аналогом эндогенного лей-энкефалина, а пептид

YGGFMK (также 5 из 10 экспериментов) – аналогом эндо-

генного мет-энкефалина (см. табл. 1). Кроме того, в 9 из 

10 протеомных экспериментов с церебролизином был выяв-

лен пептидный фрагмент GGFLPR проэнкефалина, который

представляет собой частичный аналог обоих энкефалинов. 

Поддержание эндорфинергической нейротрансмис-

сии посредством пептидов церебролизина стимулирует раз-

личные процессы, прямо или косвенно способствующие ге-

ропротекции (включая аналгезию, синтез BDNF, противо-

вирусный и противоопухолевый эффекты), устранению на-

рушений дофаминергической и ацетилхолиновой нейро-

трансмиссии [7]. К геропротективным эффектам энкефали-

нов относятся также ингибирование продукции активных

форм кислорода в результате активации сигнального каска-

да выживания клеток Wnt/β-катенин, повышение активно-

сти супероксиддисмутазы, каталазы и глутатионпероксида-

зы. Очевидно, что эти эффекты пептидов церебролизина

способствуют прежде всего повышению качества и продол-

жительности и жизни нервной ткани. 

В составе церебролизина были найдены пептиды,

проявляющие противовоспалительное действие [10, 11, 29],

важное для геропротекции. У пожилых пациентов, страдаю-

щих хронической ишемией мозга, старение когнитивной

сферы происходит значительно быстрее на фоне повышен-

ного уровня провоспалительных факторов (белков СРБ,

MPC1 и др.) [45]. Препараты, характеризующиеся макси-

мальным числом положительных и минимальным числом

побочных эффектов, а также способностью увеличивать

продолжительность жизни, являются наиболее предпочти-

тельными для пожилых пациентов [46, 47].

Заключение. В настоящей работе в пептидном составе

церебролизина были выделены 36 фрагментов пептидов,

участвующих в геропротекции. Они включают пептиды –

миметики адреномедуллина и энкефалинов, пептиды – ин-

гибиторы семи таргетных белков человека: MAPK1/3, PKC,

PS1 (гамма-секретаза), CDK1, VPRBP, SGK1 и MTOR. При-

ведены экспериментальные и клинические данные, указы-

вающие на важность установленных таргетных белков и со-

ответствующих пептидов. 

Таким образом, церебролизин может проявлять геро-

протективные эффекты посредством ингибирования семи

таргетных белков, активации эндорфинергической нейро-

трансмиссии и снижения повышенного АД.
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К Л И Н И Ч Е С К И Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Я

В настоящее время не витамин-К-зависимые новые

оральные антикоагулянты (НОАК) широко используются

для профилактики ишемического инсульта (ИИ) и систем-

ной эмболии у пациентов с неклапанной фибрилляцией

предсердий (ФП) [1, 2]. Было показано, что НОАК более

эффективны и безопасны, чем варфарин [3]. В 2018 г. в Рос-

сийской Федерации был официально зарегистрирован спе-

цифический антагонист дабигатрана – идаруцизумаб

(Праксбайнд®). Идаруцизумаб представляет собой фраг-

мент человеческого моноклонального антитела (Fab) и по-

казан для немедленной нейтрализации антикоагулянтного

эффекта дабигатрана при угрожающем жизни кровотече-

нии или экстренном вмешательстве/процедуре, что позво-

ляет быстро нормализовать параметры системы свертыва-

ния крови [4–6]. В последние годы появилось много сооб-

щений об использовании идаруцизумаба в реальной клини-

ческой практике для нивелирования эффекта дабигатрана у

больных с ИИ, которым показана экстренная тромболити-

Пудов Е.В., Сухачева Н.Н., Петелина И.С.
ГБУЗ Нижегородской области «Городская клиническая больница №5 Нижегородского района города 

Нижнего Новгорода», Нижний Новгород, Россия

603005, Нижний Новгород, ул. Нестерова, 34

Представлено клиническое наблюдение, в котором у пациента 84 лет с неклапанной фибрилляцией предсердий (ФП), принимавше-

го дабигатран по 110 мг 2 раза в день, развился повторный ишемический инсульт (ИИ), вызвавший дизартрию, левосторонний ге-

мипарез, нарушение болевой чувствительности и расстройство координации движений. Через 170 мин с момента развития ИИ

для нейтрализации антикоагулянтного эффекта дабигатрана был назначен идаруцизумаб и проведена тромболитическая тера-

пия (ТЛТ). Через 24 ч после ТЛТ отмечалось уменьшение показателя шкалы тяжести инсульта Национального института здоро-

вья США (National Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS) с 11 до 8 баллов, а при повторной компьютерной томографии головного

мозга выявлен очаг ишемии в левой гемисфере мозжечка с геморрагической трансформацией по типу геморрагического инфаркта

I типа. На 19-е сутки ИИ, после регресса геморрагической трансформации, возобновлен прием дабигатрана 110 мг 2 раза в день. 

Представленное наблюдение, как и данные других авторов, отражающие реальную клиническую практику, подтверждает, что у

пациентов с ФП, у которых развивается ИИ на фоне приема дабигатрана, введение идаруцизумаба безопасно и позволяет прове-

сти ТЛТ.
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The first experience with thrombolytic therapy for cerebral infarction in the Russian Federation after the use of idarucizumab
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The paper describes a clinical case in which an 84-year-old patient with non-valvular atrial fibrillation (AF) who took dabigatran 110 mg twice

a day developed recurrent ischemic stroke (IS) that caused dysarthria, left-sided hemiparesis, pain sensitivity and movement coordination

impairments. At 170 minutes after IS development, idarucizumab was prescribed and thrombolytic therapy (TLT) was performed to neutralize

the anticoagulant effect of dabigatran. At 24 hours after TLT, the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) scores were observed to

decrease from 11 to 8; and repeated brain computed tomography revealed an ischemic focus in the left cerebellar hemisphere with hemorrhagic

transformation to hemorrhagic heart attack type I. On day 19 of IS following the reversal of hemorrhagic transformation, dabigatran was

resumed at a dose 110 mg twice a day.

The described case, as well as other authors' data that reflect real clinical practice, confirms that the administration of idarucizumab is safe

and allows TLT to be performed in patients with AF who develop IS while taking dabigatran.
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