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Основными механизмами действия нейропептидов являются регуляция энергетического метаболизма 
и редокс-баланса ткани мозга, собственное нейротрофическое влияние и модуляция активности эндоген-
ных факторов роста, взаимодействие с системами нейропептидов и нейромедиаторов. Основной спектр 
их фармакологической активности – это нейропротекция при разных видах нейродегенерации, повышение 
способности к обучению и запоминанию, повышение стрессоустойчивости организма. Нейропептиды про-
являют высокую эффективность при интраназальном способе введения в организм. В обзоре рассмотрены 
нейропротекторные свойства семакса, инсулиноподобного ростового фактора-1, кортексина, дельтарана, 
церебролизина, дипептидов лейцил-изолейцина и глицил-пролина. 
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Нейропептиды как естественные  
регуляторы функций мозга

Участие олигопептидов в регуляции важных 
физиологических функций, в том числе в нерв-
ной системе, установлено относительно недавно 
[1, 2, 3, 4]. Их молекулы, представляющие собой 
короткие аминокислотные цепи, как правило, 
образуются из более крупных белковых моле-
кул-предшественников лишь в определенные 
моменты в зависимости от потребностей орга-
низма [2, 4]. В настоящее время открыто более 
600 природных нейропептидов. В эту категорию 
включают малые и средние по размеру пептиды 
– от 2 до 60 аминокислотных остатков. Пепти-
ды, состоящие из 100 и более аминокислотных 
остатков, относят к категории регуляторных 
белков. 

В последние годы изучение нейропепти-
дов – актуальное направление  исследований, 
посвященных возможностям восстановления 
функций ткани мозга при стрессовых нагрузках, 
ишемических повреждениях и нейродегенера-
тивных заболеваниях [5, 6, 7, 8]. Они выполняют 
в организме множество функций, поэтому даже 
небольшой сдвиг в их нормальном содержании 
может оказать сильное воздействие [9]. Основ-
ными механизмами действия нейропептидов яв-
ляются регуляция энергетического метаболизма 
мозга, поддержание редокс-баланса, собствен-
ное нейротрофическое влияние и модуляция 
активности эндогенных факторов роста, взаимо-
действие с системами нейропептидов и нейро-
медиаторов [10]. 

Несмотря на возможность протеолиза, нейро-
пептиды, в отличие от типичных нейромедиато-
ров, могут функционировать в организме в те-
чение нескольких часов. Нейропептиды с успе-
хом применяются для лечения энцефалопатий, 
последствий отравлений, лечения ишемических 
состояний мозга, для повышения стрессоустой-
чивости и повышения работоспособности [5, 7, 
11, 12]. 

Один из механизмов реализации разнообраз-
ных эффектов нейропептидов –  их нормализую-
щее влияние на интенсивность энергетического 
метаболизма и свободнорадикального окисле-

ния, что, как правило, сопровождается усиле-
нием клеточного и гуморального иммунитета, 
улучшением показателей коагуляции, повыше-
нием нейрональной активности, оптимизацией 
когнитивных функций и т. д. [7, 8]. В зависимо-
сти от места их высвобождения нейропептиды 
могут осуществлять медиаторную функцию, 
модулировать активность определенных групп 
нейронов, стимулировать или тормозить выброс 
гормонов, регулировать тканевый метаболизм. 
Пептидные биорегуляторы участвуют в поддер-
жании структурного и функционального гомео-
стаза клеточных популяций, контролируют экс-
прессию генов и синтез белка в клетках. 

Нейропептиды способны регулировать ак-
тивность про- и противовоспалительных цито-
кинов через модуляцию активности их рецепто-
ров. При этом восстановление нормального ба-
ланса цитокинов происходит более эффективно, 
чем при воздействии на отдельные цитокиновые 
системы. Как правило, цитокиновые эффекты 
нейропептидов сопровождаются их влиянием 
на генерацию оксида азота и другие оксидант-
ные процессы. Многие нейропептиды проявля-
ют выраженные нейротрофические ростовые 
свойства. 

Особенностью структуры нейропептидов 
является наличие нескольких лигандных групп 
связывания, обладающих разным сродством к 
отдельным клеточным рецепторам и обуславли-
вающих в связи с этим разнообразие вызывае-
мых ими эффектов.  Первичные эффекты того 
или иного пептида могут развиваться во време-
ни в виде цепных и каскадных процессов [2, 3, 
13]. 

Экзогенные нейропептиды и пути  
их доставки в мозг

Введенные извне, нейропептиды могут про-
никать через гематоэнцефалический барьер и 
оказывать выраженное и избирательное дей-
ствие на ЦНС на фоне очень малой их концен-
трации в организме [14, 15, 16]. Основной спектр 
их фармакологической активности – это нейро-
протекция, повышение способности к обучению 
и запоминанию, повышение стрессоустойчиво-
сти организма. 
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Вследствие того, что нейропептиды являются 
эндогенными регуляторами функций ЦНС, они 
имеют ряд преимуществ перед другими группа-
ми нейропротективных препаратов:

•высокая физиологическая активность;
•наличие нескольких групп связывания для 

разных клеточных рецепторов и способность 
к регуляции экспрессии других сигнальных 
молекул;

•краткий срок полураспада и минимум по-
бочных эффектов;

•способность проникать через гематоэнцефа-
лический барьер;

•наличие трофических, ростовых, противо-
воспалительных, медиаторных и эффекторных 
свойств. 

Высокий интерес к терапевтическому дей-
ствию природных пептидов, их фрагментов и 
аналогов, а также искусственных синтетических 
аналогов, созданных на их основе, обуславлива-
ется высокой специфичностью их действия даже 
при использовании в малых дозах (они прояв-
ляют нейропротекторную активность при вве-
дении в организм в фемтомолярных концентра-
циях), отсутствием побочных эффектов, низкой 
токсичностью, однако возможности применения 
синтетических пептидов зачастую ограничены 
их недостаточным проникновением через гема-
тоэнцефалический барьер, что требует разра-
ботки новых способов введения, облегчающих 
проникновение в мозг, в частности интрацере-
брально, интрагиппокампально, интрацеребро-
вентрикулярно, внутрибрюшинно (в/бр), интра-
назально (и/н) и субконъюнктивально (с/к) [14, 
15, 16, 17, 18].

В условиях клиники нейротропные пептиды 
могут (но в достаточно больших дозах) приме-
няться в условиях внутривенного или внутримы-
шечного введения. Биологической активностью, 
как правило, обладают пептиды, синтезирован-
ные из L-аминокислот. Разрушение пептид-
ных связей в этих соединениях под влиянием 
пептидаз пищеварительных соков ограничива-
ет возможности их применения через рот [19].  
В случае использования искусственных пепти-
дов, синтезированных из D-аминокислот, а не 
L-аминокислот, возможно введение этих пепти-
дов через рот, так как пептидазы пищеваритель-
ных соков расщепляют только L-формы. Однако 
не все пептиды сохраняют свою биологическую 
активность в D-форме [20]. Степень сохранения 
биологической активности требует эксперимен-
тальной проверки в каждом конкретном случае 
новосинтезированного пептида, и предсказать 
теоретически степень биологической активно-
сти нового пептида невозможно.  Перспективны 
исследования в области создания и оптимизации 
векторов для их доставки (например, разработка 
систем низкомолекулярных пептидов и липид-
ных наночастиц, обеспечивающих проникно-
вение через кишечную стенку). Ведется разра-
ботка нейропептидов, защищенных от действия 
пептидаз (иногда одновременно с нейропептида-
ми применяют пептиды – ингибиторы протеаз, 

позволяющие значительно повышать продолжи-
тельность их действия). 

  Сравнительный анализ эффективности ней-
ропептидов при разных способах введения  (вну-
тримышечно, внутрибрюшинно, внутривенно, 
интраназально, субконъюнктивально) в орга-
низм показал, что назальная форма применения 
оказывается наиболее эффективным способом 
введения нейропептидов [16, 21, 22]. Для это-
го водный раствор пептида закапывают по од-
ной-две капли с интервалом 10-20 мин. в сред-
нюю часть носа, в зону разветвления окончаний 
обонятельного нерва. Как известно, обонятель-
ный нерв не имеет синапсов на пути в ЦНС, и 
после интраназального введения препарат до-
стигает таламических ядер [21].

Нейропептиды как нейропротекторы
Первым из нейропептидов, получившим 

широкое распространение в клинике, был се-
макс – пептид из 4-7 аминокислотных остатков, 
представляющий собой фрагмент нейропептида 
АКТГ (4-10), состоящего из 39 аминокислотных 
остатков [23, 24]. Семакс, наряду с ноотропными 
свойствами, повышает резистентность к гипок-
сии  и проявляет защитное действие при ишемии 
мозга. На фоне двусторонней окклюзии общих 
сонных артерий у крыс семакс оказывает отчет-
ливое защитное действие, практически полно-
стью предупреждая развитие неврологических 
нарушений и повышение генерации оксида азо-
та в мозге. Известно, что этот нейропептид улуч-
шает мозговое кровообращение у пациентов в 
остром периоде мозгового инсульта [7, 23]. 

Инсулиноподобный ростовой фактор-1 ока-
зывает плейотропное действие на ЦНС и может 
способствовать выживанию и дифференцировке 
нейронов [11]. Этот фактор может подвергаться 
протеолизу с образованием дез-N-(1-3)-инсу-
линоподобного фактора-1 и N-концевого три-
пептидного фрагмента глицин-пролин-глутамат. 
Показано, что не только инсулиноподобный 
ростовой фактор-1 и дез-N-(1-3)-инсулинопо-
добного фактора-1 могут улучшать выживание 
нейронов после гипоксии-ишемии головного 
мозга, но и трипептидный фрагмент уменьшает 
повреждение нейронов в гиппокампе, уменьша-
ет степень снижения активности холинацетила-
зы, глутаматдекарбоксилазы и соматостатина.

Кортексин – это комплекс полипептидов с 
молекулярной массой 1-10 кДа, выделенных из 
коры головного мозга телят или свиней [25, 26, 
27]. Из аминокислот в кортексине преобладают  
глутаминовая и аспарагиновая кислоты, пролин 
и аланин. Препарат оказывает церебропротек-
торное, ноотропное и противосудорожное дей-
ствие, улучшает процессы обучения и памяти, 
ускоряет восстановление функций головного 
мозга после стрессорных воздействий.

Дельтаран [15, 21] представляет собой смесь 
синтетического эндогенного нонапептида, 
структурно соответствующего своему эндоген-
ному аналогу, называемого дельта-сон индуци-
рующим пептидом (DSIP – 0,3 мг) и аминокис-
лоты глицина (3 мг). Дельта-сон индуцирующий 
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пептид имеет следующую аминокислотную 
последовательность: триптофанил-аланил-гли-
цил-глицил-аспартил-аланил-серил-глицил-глу-
таминовая кислота (DSIP). В норме DSIP присут-
ствует в центральной нервной системе (ЦНС), а 
также периферических органах, тканях и жидко-
стях организма человека. Наибольшее его коли-
чество обнаружено в таламусе, несколько мень-
ше его в гиппокампе и гипоталамусе. Область 
наиболее вероятной локализации DSIP – нейро-
ны рострально-хвостового нерва (связывающе-
го обонятельную часть коры головного мозга с 
боковой частью гипоталамуса), нейроны основ-
ного нервного угла, миндалина, перегородка и 
таламус. Пептид присутствует в таких важней-
ших сенсорных системах, как зрительная, обо-
нятельная, осязательная, а также отделах мозга, 
регулирующих внутренние органы. DSIP синте-
зируется в клетках мозга и активно транспорти-
руется по организму, свободно проникая через 
гематоэнцефалический барьер.

DSIP способен уменьшать локомоторную ак-
тивность, влиять на процессы терморегуляции, 
циркадные биоритмы, на нейрональные элек-
трофизологические реакции, стимулировать 
налоксон-зависимый эффект высвобождением 
мет-энкефалинов в мозге и тем самым повышать 
устойчивость к различным видам стресса. Oт-
мечена его высокая эффективность в профилак-
тике постстрессовых расстройств у работников 
экстремальных профессий, а также в лечении на-
рушений сна, опийной наркомании и алкоголиз-
ма, сердечно-сосудистой патологии, в лечении 
неврологической патологии (при рассеянном 
склерозе, нейробореллиозе, черепно-мозговой 
травме).

Церебролизин представляет собой комплекс 
аминокислот (аланин, аргинин, аспартат, лей-
цин, лизин, метионин и др.) и пептидных фак-
торов мозга в соотношении 15 и 85% [28, 29]. 
Поскольку препарат содержит только низкомо-
лекулярные олигопептиды (ММ до 10 тыс. даль-
тон), он хорошо проникает через ГЭБ при па-
рентеральном введении. Имеются убедительные 
клинические доказательства эффективности це-
ребролизина при острых и хронических сосуди-
стых нарушениях мозговой активности, болезни 
Альцгеймера [28, 29]. Церебролизин повышает 
эффективность ассоциативных процессов в моз-
ге, улучшает умственную активность, память, 
внимание, стабилизирует эмоциональный фон, 
способствует регрессу двигательных и экстрапи-
рамидных расстройств. Церебролизин уменьша-
ет прирост объема очага инфаркта и нормализу-
ет функциональное состояние головного мозга. 

Основными механизмами действия церебро-
лизина являются регуляция энергетического 
метаболизма мозга, собственное нейротрофиче-
ское влияние и модуляция активности эндоген-
ных факторов роста. В экспериментальных мо-
делях нейродегенерации было установлено, что 
церебролизин повышает резистентность ткани 
мозга к условиям гипоксии, проявляет антиок-
сидантные свойства, способствуя торможению 
процессов образования свободных радикалов и 

перекисного окисления липидов. Церебролизин 
способствует также поддержанию уровней та-
ких микроэлементов, как магний, селен, марга-
нец, ванадий, обладающих свойствами антиок-
сидантов. Установлено положительное влияние 
церебролизина на состояние холинергических 
нейронов, сопровождающееся достоверным из-
менением активности ацетилхолинэстеразы. 
Церебролизин способствует увеличению выжи-
ваемости  холинергических нейронов в средин-
ной перегородке и сохранности размера клетки 
в живых тканях.

Церебролизин также препятствует патоло-
гической активации клеток микроглии, которая 
характерна для многих видов нейродегенератив-
ной патологии. Введение церебролизина приво-
дит к увеличению в коре больших полушарий 
числа стволовых клеток – предшественников 
нейронов, большинство из которых позднее 
дифференцируется в новые нейроны.

Церебролизин повышает жизнеспособность 
и выживаемость нейронов за счет влияния на 
процессы эксайтотоксичности и свободнора-
дикального окисления, которые поддерживают 
апоптоз, обусловленный действием ишемии, 
гипоксии, интоксикации. Церебролизин снижа-
ет активность каталазы и супероксиддисмутазы, 
повышенных на фоне экспериментального по-
вреждения гиппокампа. Кроме того, цереброли-
зин предотвращает утрату белка, ассоциирован-
ного с микротрубочками (МАР2), и входящего 
в состав цитоскелета нейронов. Утрата МАР2 
является маркером ранней стадии повреждения 
нейрона. Церебролизин, ингибируя действие 
Са-зависимых внутриклеточных протеаз, таких 
как кальпаин, тем самым препятствует процес-
су распада МАР2 и деградации цитоскелета 
нейронов. 

Церебролизин регулирует мозговой метабо-
лизм, обладает нейропротективными свойствами 
и уникальной нейронспецифической активно-
стью, сходной с  активностью ростового фактора 
нервов. Церебролизин повышает пониженный 
при болезни Альцгеймера уровень экспрессии 
гена GLUT-1, что приводит к увеличению скоро-
сти синтеза соответствующего белка.  Посколь-
ку последний выполняет функции транспортера 
глюкозы в головной мозг через гематоэнцефали-
ческий барьер, введение церебролизина способ-
ствует в свою очередь улучшению метаболизма 
глюкозы в мозге, который значительно снижа-
ется при деменции, особенно в лобно-височно- 
теменных областях КБП. Церебролизин повы-
шает жизнеспособность и выживаемость ней-
ронов за счет влияния на процессы эксайтоток-
сичности и свободнорадикального окисления, 
которые поддерживают апоптоз, обусловленный 
действием ишемии, гипоксии, окислительного 
стресса, интоксикации; снижает активность ка-
талазы и супероксиддисмутазы, повышенных на 
фоне повреждения гиппокампа. 

Достаточно широким спектром биоло- 
гической активности обладает дипептид  
лейцин-изолейцин (лей-илей) [19, 31, 32]. Было 
показано, что лей-илей оказывает антидепрес-
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сантное действие, поддерживает клеточную про-
лиферацию и усиливает BDNF-сигналирование 
(нейротрофический фактор, происходящий из 
нейронов) [19, 31, 32] и, возможно, GDNF-сиг-
налирование (нейротрофический фактор, про-
исходящий из глии). Этот пептид уменьшает 
сенситизацию, развивающуюся в присутствии 
морфина,  ослабляет явления отмены морфина. 
Лей-илей оказывает протекторное действие в 
отношении нейротоксичности, обусловленной 
введением амилоида бета, при моделировании 
болезни Альцгеймера, на основании чего разра-
батываются рекомендации по применению этого 
пептида для профилактики нарушений памяти 
при деменции, связанной с нарушениями обра-
зования бета-амилоида.

Есть предположения, что лей-илей угнетает 
вознаграждающие эффекты и сенситизацию, 
вызванную действием метамфетамина, посред-
ством регуляции внеклеточного уровня дофа-
мина через индукцию GDNF (происходящий из 
глиальных клеток нейротрофический фактор) и 
через экспрессию TNF-α (фактор альфа опухоле-
вого некроза). Субконъюнктивальное введение 
лей-илей усиливает продукцию BDNF и GDNF в 
сетчатке глаза, повышая таким образом   выжи-
вание тканей глаза после травмы.

Сравнительный анализ протекторных свойств 
таких гидрофобных дипептидов, как лей-илей, 
лей-про, про-лей, в отношении стимуляции об-
разования GDNF и BDNF (нейротрофический 
фактор, происходящий из нейронов) в культу-
ре нейронов показал, что подобным действием 
обладает только лей-илей. Лей-илей защищает 
мезенцефальные нейроны от гибели только у 
мышей дикого типа, но не у мышей, имеющих 
генетический дефект по гену BDNF или GDNF.

Сравнение эффектов лей-илей на содержание 
BDNF и GDNF при внутрибрюшинном или вну-

трицистернальном способе введения показало, 
что  при обоих способах введения наблюдается 
увеличение содержания BDNF и GDNF в поло-
сатом теле мозга мышей. Периферическое вве-
дение лей-илей уменьшает гибель дофаминерги-
ческих нейронов, вызываемую односторонним 
введением 6-оксидофамина в полосатое тело 
мозга мышей. Отсутствие у лей-илей иммуносу-
прессорного действия позволяет рекомендовать 
его как терапевтическое средство для лечения 
нейродегенеративных заболеваний.

Дипептид глицилппролин (гли-про) оказыва-
ет защитное действие при экспериментальной 
ишемии мозга у крыс [22]. Введение гли-про при-
водит к активации ферментов ЦТК на фоне сни-
жения активности ферментов ГАМК-шунта как 
альтернативного пути образования сукцината. 
При этом наблюдается снижение уровня возбуж-
дающих аминокислот и увеличение содержания  
тормозных. Соотношение содержания возбуж-
дающих аминокислот к тормозным оказывается 
сниженным за счет преобладания последних. 
Наиболее выраженным корригирующим дей-
ствием в отношении нарушений, обусловленных 
ишемией мозга, обладает гли-про при интрана-
зальном способе введения. Эффекты дипептида 
при субконъюнктивальном и внутрибрюшинном 
способах введения были менее выраженными. 
Достаточно высокой оказалась нейропротек-
торная активность гли-про при интраназальном 
способе введения  в экспериментальной модели 
паркинсонизма на крысах [33], что подтвержда-
ют данные гистоморфологических исследова-
ний, показатели смертности животных, а также 
изменения некоторых биохимических показате-
лей (изменения активности ферментов метабо-
лизма ГАМК, энергетического метаболизма, по-
казателей окислительного стресса, активности 
системы глутатиона в мозге). 
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Обзоры

NEUROPROTECTIVE PROPERTIES OF NEUROPEPTIDES
Kanunnikova N. P. 

Educational Institution «Yanka Kupala State University of Grodno», Grodno, Belarus
Republican Scientific Research Unitary Enterprise «Institute of Biochemistry of Biologically Active 

Compounds of National Academy of Sciences of Belarus», Grodno, Belarus

The main mechanisms of action of neuropeptides are regulation of energy metabolism and redox-balance of brain 
tissue, neurotrophic effects and modulation of activity of endogenous growth factors, interaction with systems of 
neuropeptides and neurotransmitters. The main spectrum of their pharmacological activity is neuroprotection during 
various types of neurodegeneration, increasing the ability to learn and memorize, increasing the stress-resistance 
of the organism. Neuropeptides are highly effective in the intranasal route of administration. The review considers 
the neuroprotective properties of Semax, insulin-like growth factor-1, cortexin, deltaran, cerebrolysin, dipeptides of 
leucyl-isoleucine and glycyl-proline.

Keywords: neuropeptides, neurodegeneration, neuroprotection
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Ильина, Светлана Николаевна.
	 Изменения органа зрения при общих за-

болеваниях : пособие для студентов лечебного 
факультета (специальность 1-79 01 01 "Лечеб-
ное дело"), факультета иностранных учащихся 
(русский язык обучения) (специальность 1-79 01 
01 "Лечебное дело"), педиатрического факульте-
та (специальность 1-79 01 02 "Педиатрия") / С. 
Н. Ильина, Ж. М. Кринец, Н. Г. Солодовникова 
; Министерство здравоохранения Республики Бе-
ларусь, Учреждение образования "Гродненский 
государственный медицинский университет", Ка-
федра глазных болезней. – Гродно : ГрГМУ, 2017. 
– 185 с. : цв. ил. – ISBN 978-985-558-819-2.

В пособии представлены современные сведения об ос-
новных заболеваниях внутренних органов, эндокринных рас-
стройствах и глазных симптомах при данных заболеваниях 
и при заболеваниях нервной системы.

Освещен вопрос о роли глазных симптомов в диагности-
ке указанных заболеваний и оценке тяжести основного про-
цесса. Особое внимание уделено некоторым системным за-
болеваниям (атеросклероз, гипертоническая болезнь и др.). 
Из эндокринных заболеваний наиболее подробно освещены 
сахарный диабет, гипоталамо-гипофизарные заболевания. 
Особое внимание уделено опухолям головного мозга.

Данное пособие предназначено для студентов лечебного 
и педиатрического факультетов.
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