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S T R E S Z C Z E N I E
Neuroprotekcja oznacza działania, zwłaszcza stosowanie substancji/ 
/leków, których celem jest utrzymanie w możliwie optymalnym 
stanie struktury i/lub funkcji neuronów, gdy wskutek chorób lub 
urazów czaszkowo-mózgowych następuje ich uszkodzenie. Po 
uszkodzeniu mózgowia, niezależnie od przyczyny, dochodzi do 
stresu oksydacyjnego, dysfunkcji mitochondriów, agregacji białek 
patologicznych i rozwija się aseptyczne zapalenie neuronalne, co 
doprowadza do apoptozy. Podczas procesów uszkadzających tkanki 
mózgu są uwalniane substancje neurotroficzne, które pobudzają 
endogenne procesy naprawcze. Cerebrolizyna — związek złożony 
z neuropeptydów o małej masie cząsteczkowej i wolnych kwasów 
aminowych otrzymanych z oczyszczonych białek mózgu świni 
— wykazuje właściwości podobne do endogennych neurotrofin 
biorących udział w neuroprotekcji i neuroregeneracji. Cerebrolizyna 
korzystnie wpływa na proces zdrowienia w udarach mózgu, po 
urazach czaszkowo-mózgowych i jest stosowana w leczeniu otę-
pienia. Dzięki plejotropowej aktywności, między innymi, zmniejsza 
odkładanie się patologicznych białek — b-amyloidowego i tau, 
hamuje reakcję zapalną i ogranicza syntezę wolnych rodników. 
Korzystnie wpływa na funkcje poznawcze, aktywność dnia codzien-
nego, zmniejsza zaburzenia neuropsychiatryczne, a także może 
odgrywać pozytywną rolę w przebiegu rehabilitacji neurologicznej. 
Jako lek dobrze tolerowany może znaleźć zastosowanie w leczeniu 
wspomagającym różnych schorzeń neurologicznych, w których 
dochodzi do apoptozy komórek nerwowych.
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Teoretyczne podstawy neuroprotekcji  
i neuroregeneracji

Farmakologiczne interwencje w procesach 
endogennych (neurodegeneracyjnych) lub egzo-
gennych (uraz, udar mózgu) służą dwóm zasad-
niczym celom — działaniu neuroprotekcyjnemu 
i działaniu wspomagającemu endogenne procesy 
naprawcze. Neuroprotekcja oznacza wszelkie 
działania, zwłaszcza stosowanie substancji/ 
/leków, których celem jest utrzymanie w możli-
wie optymalnym stanie struktury i/lub funkcji 
neuronów w przypadkach, gdy wskutek chorób 
czy urazów czaszkowo-mózgowych dochodzi do 
ich uszkodzenia [1]. Neuroprotekcja naturalna 
jest endogennym procesem neurobiologicznym, 
który obejmuje wszystkie mechanizmy skierowa-
ne bezpośrednio przeciw czynnikom uszkadza-
jącym komórki [2]. Z neuroprotekcją wiąże się 
neuroplastyczność, czyli trwałe przystosowanie 
się aktywności mózgu do nowych, zmienionych 
chorobowo warunków dzięki pobudzeniu białek 
strukturalnych komórki, wytwarzaniu odgałęzień 
dendrytycznych, remodelingowi naczyń i synap-
togenezie [3].

Po uszkodzeniu mózgowia, niezależnie od 
przyczyny, dochodzi do stresu oksydacyjnego, 
dysfunkcji mitochondriów, agregacji białek pa-
tologicznych i rozwija się aseptyczne zapalenie 
neuronalne [4, 5]. Stres oksydacyjny polega na 
braku równowagi między generowaniem reaktyw-
nych form tlenu (ROS, reactive oxygen species) 
a zdolnościami antyoksydacyjnymi komórek. 
W komórce zwiększa się stężenie wolnych rodni-
ków, co powoduje denaturację i agregację białek. 
W procesie peroksydacji uszkodzeniu ulegają 
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także lipidy, węglowodany i nukleotydy. Indukuje 
to zmiany w strukturze DNA, co w rezultacie pro-
wadzi do mutacji [6]. Pojawiają się w nadmiarze 
takie substancje, jak na przykład glutaminian, 
które wykazują toksyczne działanie w stosunku do 
komórek nerwowych; jest to tak zwana ekscytotok-
syczność. Nadmiar glutaminianu, oddziałując na 
receptory N-metyl-D-asparaginianowe (NMDA), 
powoduje ich zwiększoną i przetrwałą aktywność. 
W stanie równowagi fizjologicznej aktywność re-
ceptorów NMDA kontroluje napływ jonów wapnia 
do komórki, aby wewnątrz komórki nie było jego 
nadmiaru. Wówczas zarówno aktywność komórki 
nerwowej, jak i synaps jest prawidłowa. W przy-
padku nadmiernej aktywności receptorów NMDA 
do komórki wpływają w sposób niekontrolowany 
zwiększone ilości wapnia i nadmiernie aktywują 
system kalpainy, głównie m-kalpainę. To z kolei 
powoduje wzmożoną proteolizę, dysfunkcję mito-
chondriów i w rezultacie śmierć komórki zależną 
od receptorów NMDA. Dochodzi do apoptozy, któ-
ra w przeciwieństwie do martwicy jest procesem 
aktywnym (ang. active cell death), wymagającym 
wysokoenergetycznego związku, jakim jest ade - 
nozynotrifosforan (ATP, adenosine triphosphate) 
[2, 5, 7, 8]. Proces zapalny, który rozwija się pod-
czas uszkodzenia tkanek mózgu, jest widoczny 
głównie w obszarze granicznym (borderline) mię-
dzy obszarem prawidłowo funkcjonującym a tym, 
gdzie toczy się proces uszkadzający (niedokrwie-
nie, uraz, zmiany degeneracyjne). Uważa się, że 
ten stan zapalny odgrywa ważną rolę w inicjacji 
neuroprotekcji i neuroplastyczności, angażując 
między innymi komórki mikrogleju i astrocyty  
[9, 10]. Dochodzi do aktywacji komórek immuno-
logicznych, które produkują i uwalniają czynniki 
neurotroficzne [2, 5]. Substancje neurotroficzne, 
inaczej zwane neurotrofinami (NTF, neurotrophic 
factors), są syntetyzowane bezpośrednio po uszko-
dzeniu mózgu i wpływają pozytywnie na miejsco-
wą odpowiedź immunologiczną oraz pobudzają 
endogenne procesy naprawcze. Utrzymują one 
prawidłową ekspresję neuronalnego DNA, pełnią 
rolę cząsteczek sygnalizacyjnych w różnych pro-
cesach komórkowych i wpływają korzystnie na 
transport aksonalny, aktywność i funkcjonowanie 
synaps oraz na astrocyty. Regulują neurogenezę, 
pobudzają neuroplastyczność i dojrzewanie ko-
mórek nerwowych, a więc przyczyniają się do 
procesów neuroregeneracyjnych [11–13].

Po uszkodzeniu mózgowia próbowano stoso-
wać różne substancje o potencjalnym działaniu 
neuroprotekcyjnym, takie jak: antagoniści glu-

taminianu, antyoksydanty, substancje przeciw-
zapalne i inne, które ograniczają zarówno stres 
oksydacyjny, jak i toksyczne oddziaływania 
niekorzystnych metabolitów [4, 5]. Związki 
uważane za neuroprotekcyjne podawano chorym 
z udarem mózgu, procesami neurozwyrodnienio-
wymi przebiegającymi z otępieniem, po urazie 
czaszkowo-mózgowym. Mimo szerokiej, głównie 
teoretycznej, wiedzy na temat neuroprotekcji oraz 
wielu badań klinicznych do tej pory nie udało się 
udowodnić neuroprotekcyjnego działania stoso-
wanych leków [5, 14]. Coraz większe zaintereso-
wanie budzi natomiast mechanizm pobudzania 
endogennych mechanizmów naprawczych, czyli 
działanie neuroregeneracyjne [5].

Przeprowadzono liczne badania eksperymen-
talne oraz obserwacje kliniczne, w których ana-
lizowano zachowanie się mikrogleju, produkcję 
cytokin prozapalnych i przeciwzapalnych oraz 
oceniano ochronne działanie różnych NTF 
w uszkodzeniu mózgowia. W modelach ostrego 
niedokrwiennego uszkodzenia tkanki nerwo-
wej podanie NTF: czynnika neurotroficznego 
pochodzenia mózgowego (BDNF, brain-derived 
neurotrophic factor) i neurotrofin NT-4, NT-5, 
zmniejszało obszar zawału [5]. Wykazano, że 
podczas uszkodzenia tkanek mózgu dochodzi 
do aktywacji mikrogleju i uwalniania cytokin 
przeciwzapalnych, takich jak: antagoniści re-
ceptorów interleukiny 10 (IL-10) i interleukiny 1  
(IL-1), czynnik wzrostu nerwów (NGF, nerve 
growth factor) i inne NTF. Z jednej strony zaob-
serwowano, że większa zawartość NGF w płynie 
mózgowo-rdzeniowym i antagonistów receptorów 
IL-1 w mózgu wiązała się z większą poprawą po 
urazie mózgu [15, 16]. Z drugiej jednak strony mi-
kroglej aktywowany po urazie mózgu, oprócz cyto-
kin przeciwzapalnych, produkuje także cytokiny 
prozapalne (np. czynnik martwicy nowotworów 
a [TNFa, tumor necrosis factor a], interleukina 1b 
[IL-1b], interleukina 6 [IL-6], interleukina 8 [IL-8]), 
tlenek azotu i nadtlenki, które z kolei wyzwalają 
mechanizmy prowadzące do wtórnego uszkodze-
nia mózgu. U dzieci z urazami czaszkowo-mózgo-
wymi podwyższone stężenie IL-6 w surowicy krwi 
wiązało się z rozwojem większego obrzęku mózgu 
i gorszym rokowaniem [5, 17, 18]. W doświad-
czalnym uszkodzeniu mózgu u myszy podanie 
czynników troficznych osłabiających działanie 
IL-1b ograniczało obrzęk, utratę komórek i wpły-
wało korzystnie na proces uczenia się. W innych 
badaniach wykazano, że czynniki troficzne BDNF 
i NGF charakteryzują się wysokim powinowa-
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ctwem do receptorów kinazy tyrozynowej (Trk, 
tyrosine kinase receptors) B i A, które aktywują 
szlaki sygnalizacyjne wewnątrz komórki. Wpływa 
to korzystnie na jej żywotność oraz plastyczność 
synaps. Z kolei NTF — czynnik wzrostu śród-
błonka naczyniowego (VEGF, vascular endothelial 
growth factor), także poprzez receptory kinazy 
tyrozynowej flt-1 (VEGF-R1) i flk-1 (VEGF-R2), 
bierze udział w angiogenezie [19]. Angiogeneza 
z kolei powoduje przebudowę (remodeling) na-
czyń oraz stymuluje mitozę komórek astrogleju, 
naprawę uszkodzonej bariery krew–mózg (BBB, 
blood–brain barrier) i ekspresję czynnika wzrostu 
(GF, growth factor) [20, 21]. Podanie egzogenne-
go VEGF do układu komorowego mózgu myszy 
po urazie mózgowym zwiększało angiogenezę 
i neurogenezę, z jednoczesnym zmniejszeniem 
objętości uszkodzonej tkanki nerwowej i gleju 
[22]. Innymi peptydami odgrywającymi istotną 
rolę w procesach naprawczych mózgu są kinaza 
syntazy glikogenu 3b (GSK-3b, glycogen synthe-
tase kinase 3b) oraz kinaza fosfatydyloinozyto- 
lu 3 (PI3K, phosphatidylinositol 3 kinase). Pełnią 
one kluczową rolę w regulacji aktywności neuro-
nów, powodując zmniejszenie produkcji białka  
b-amyloidowego (Ab) i hiperfosforylacji białka tau 
oraz zwiększając zużycie glukozy przez komórkę. 
Wpływa to korzystnie na funkcje poznawcze, 
pamięć, przeżywalność neuronów i procesy ucze-
nia się, poprawia funkcje czuciowo-ruchowe po 
uszkodzeniu mózgu [5, 12, 23].

W pierwszych 7–10 dniach po uszkodzeniu 
mózgu dochodzi między innymi do zaburzeń 
endokrynnych — obniża się stężenie hormonów 
przysadki, wzrastają stężenia estradiolu i testo-
steronu. Zaobserwowano, że utrzymywanie się 
podwyższonego stężenia hormonów płciowych 
dłużej niż 7–10 dni wiązało się z większym de-
ficytem neurologicznym oraz wzrostem umieral-
ności zarówno kobiet, jak i mężczyzn po ciężkim 
urazie mózgu [24]. Z kolei hormonowi wzrostu 
(GH, growth hormone ) i sygnalizacyjnej protei-
nie — insulinopodobnemu czynnikowi wzrostu 1  
(IGF-1, insulin like growth factor 1) przypisuje 
się działanie neuroprotekcyjne, wspierające 
neuroplastyczność i wpływające korzystnie na 
procesy regeneracyjne komórek nerwowych. 
Insulinopodobny czynnik wzrostu 1 działa na 
receptory pobudzające PI3K/Akt lub pMAPK/ 
/ERK, które biorą udział w transporcie mediatorów 
regulujących do wnętrza komórki. Mediatory te 
i ich receptory znaleziono u gryzoni w różnych 
strukturach mózgu — hipokampie, korze, istocie 

białej podkorowej i naczyniach korowych [5, 23, 
25–27]. Na podstawie badań doświadczalnych 
ustalono, że niskie stężenia GH i IGF-1 we krwi 
wiążą się z utratą komórek hipokampa i deficytem 
pamięci przestrzennej, natomiast zmniejszone 
stężenie samego GH jest związane z przetrwałym 
procesem zapalnym mózgu [23, 25–29].

Procesy związane z uszkodzeniem mózgu i pro-
cesy naprawcze toczą się równolegle, oddziałując 
na siebie nawzajem. Uczestniczą w nich zarówno 
cytokiny zapalne wykazujące aktywność ekscy-
totoksyczną, jak i NTF działające ochronnie na 
neurony.

W procesach neuroprotekcji i neuroregeneracji 
bierze udział wiele substancji troficznych, których 
cechą charakterystyczną jest aktywność plejotro-
powa. Zwiększają one przeżywalność komórek, 
regulują angio- i neurogenezę, zwiększają neuro-
plastyczność. Działania te wpływają korzystnie 
na zachowanie jednostek neuronaczyniowych. 
Zadaniem neuroprotekcji jest więc ochrona mózgu 
poprzez zahamowanie lub spowalnianie procesów 
patologicznych, niedopuszczanie do wtórnych 
uszkodzeń, które mogą powstawać wiele miesię-
cy, a nawet lat po uszkodzeniu pierwotnym, oraz 
ograniczanie apoptozy.

Neurobiologiczne podstawy  
działania cerebrolizyny

Cerebrolizyna jest lekiem stosowanym od po-
nad 30 lat, najczęściej po urazach czaszkowo-móz-
gowych. W ostatnich latach opublikowano wyniki 
badań, które mogą sugerować neuroprotekcyjne 
i neuroregeneracyjne działanie tego leku [11]. Jest 
to związek złożony z neuropeptydów o małej ma-
sie cząsteczkowej (< 10 kDa) i wolnych kwasów 
aminowych otrzymywanych z oczyszczonych bia-
łek mózgu świni. Wykazuje właściwości podobne 
do endogennych NTF [5, 12]. Dzięki małej masie 
cząsteczkowej może przechodzić przez BBB [12]. 
Jednocześnie uszczelnia BBB i barierę krew–płyn 
mózgowo-rdzeniowy, przeciwdziałając przesięko-
wi płynu mózgowo-rdzeniowego i zmniejszając 
tym samym obrzęk mózgu. Cerebrolizyna mo-
duluje aktywność kinaz proteinowych, in vitro 
zmniejsza o około 60% aktywność naturalnych 
enzymów komórkowych z grupy kalpainy, które 
odgrywają kluczową rolę w apoptozie komórek. 
Obniżenie aktywności kalpain ogranicza rozmiary 
uszkodzenia tkanek mózgu w przebiegu ostrych 
i przewlekłych chorób o różnej etiologii oraz 
urazów [5, 23]. Ponadto cerebrolizyna obniża 
stężenie IL-1b w hodowlach komórek mikrogleju 
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stymulowanych lipopolisacharydem (LPS), co 
świadczy o właściwości hamowania reakcji za-
palnej. Istotnie ogranicza też syntezę wolnych ro - 
dników, 2,3-dihydroksybenzoesanu (2,3-DHBA) 
i 2,5-dihydroksybenzoesanu (2,5-DHBA), w hipo-
kampie i korze mózgowej. Cerebrolizyna zmniej-
sza powstawanie plak amyloidowych, fosforylację 
białka tau, hamuje powstawanie tak zwanych włó-
kien neurofibrylarnych wewnątrz komórek oraz 
aktywność genów stymulujących apoptozę (ang. 
pro-apoptotic genes) [11]. Takie wielokierunkowe 
działanie może stymulować neuroplastyczność 
i neurogenezę w obszarze uszkodzenia. W bada-
niach na zwierzętach wykazano, że pod wpływem 
cerebrolizyny zwiększa się liczba nowych synaps 
w obrębie hipokampa, powstają nowe komórki 
i wzrasta liczba rozgałęzień dendrytów, tworząc 
bogatą siatkę komórkowo-dendrytyczno-aksonal-
ną. Neurogeneza odbywa się przede wszystkim 
w obszarze okołokomorowym, skąd następuje 
migracja komórek do opuszki węchowej i do 
zakrętu zębatego hipokampa. Zaobserwowano 
także powstawanie nowych komórek w korze 
nowej (neocortex). Podawanie cerebrolizyny do 
uszkodzonych obszarów powoduje, że proces 
neuroregeneracji trwa nawet miesiąc i dłużej po 
uszkodzeniu mózgu [11, 12].

W badaniach dotyczących hodowli in vitro ko-
mórek prekursorowych hipokampa szczura cere-
brolizyna działała podobnie, jak NTF — rzęskowy 
czynnik neurotroficzny (CNTF, ciliary neurotro-
phic factor), obniżając stężenie czynnika wzrostu 
fibroblastów 2 (FGF-2, fibroblast growth factor 2)  
oraz przyspieszając dojrzewanie neuronów. Wcho-
dziła także w reakcje z receptorami TrkB (czyn-
ników wzrostu) i opiatowymi oraz wpływała na 
receptory hamujące neurotransmitery adenozyny 
A1, GABA-b (kwas gamma-aminomasłowy) [5, 11–
–13, 30]. Dalsze działanie polegało na hamowaniu 
w sposób odwracalny kalpainy oraz modulowaniu 
aktywności GSK3b/CDK5 [16, 31, 32].

Próby stosowania cerebrolizyny  
w udarze mózgu

Udar mózgu jest przyczyną około 5 mln zgonów 
rocznie na świecie [33]. Szacuje się, że w krajach 
wysoko uprzemysłowionych zapadalność na udar 
wynosi około 150 na 100 tysięcy mieszkańców 
na rok [33] i stanowi drugą pod względem czę-
stości przyczynę zgonów. Mimo niekwestiono-
wanego postępu we wczesnym leczeniu udaru 
niedokrwiennego mózgu, który wiąże się przede 
wszystkim z wprowadzeniem trombolizy za po-

mocą rekombinowanego tkankowego aktywatora 
plazminogenu ([rt-PA, recombinant tissue plasmi-
nogen activator], alteplaza) podawanego do 4,5 go - 
dziny od początku objawów, nadal poszukuje się 
leków o właściwościach neuroprotekcyjnych. Nie 
każdy chory z udarem niedokrwiennym mózgu 
może być leczony trombolitycznie, dlatego moż-
liwość neuroprotekcji, jako istotnej składowej 
kompleksowej terapii, pozostaje obiektem zainte-
resowań badaczy i klinicystów [33]. Dotychczas 
żaden z badanych leków o potencjalnym działaniu 
neuroprotekcyjnym nie uzyskał rekomendacji do 
leczenia udaru niedokrwiennego mózgu [34, 35].

Neuroprotekcyjne właściwości cerebrolizyny 
były przedmiotem badań zarówno w udarze nie-
dokrwiennym, jak i krwotocznym [33]. Ladurner 
i wsp. [36] stosowali dożylnie 50 ml/dobę cerebro-
lizyny przez 21 dni u 78 pacjentów w wieku 45– 
–85 lat z pierwszym w życiu udarem niedokrwien-
nym mózgu w obszarze unaczynionym przez 
tętnicę środkową mózgu. Było to wieloośrodkowe, 
przeprowadzone metodą podwójnie ślepej próby 
badanie kontrolowane placebo (n = 68). Istotną 
poprawę w grupie otrzymującej cerebrolizynę  
(p < 0,05) odnotowano podczas stosowania 
leku, natomiast pozytywny trend utrzymywał 
się także w 90. dniu po udarze, jednak okazał się 
statystycznie nieznamienny. Poprawę, ocenianą 
w Canadian Neurological Scale, obserwowano 
zwłaszcza w sferze ruchowej oraz w odniesieniu 
do stanu ogólnego (ocena w Skali Globalnej Oceny 
[CGI, Clinical Global Impression]) oraz aktywności 
dnia codziennego (p < 0,001). Pacjenci otrzy-
mujący cerebrolizynę, w porównaniu z grupą 
przyjmującą placebo, uzyskiwali również wyższą 
punktację w skali do oceny funkcji poznawczych 
(MMSE, Mini-Mental State Examination). Autorzy 
tego opracowania uważają, że cerebrolizyna może 
przyspieszać proces zdrowienia po udarze niedo-
krwiennym mózgu. Nie zaobserwowano natomiast 
różnic między pacjentami ocenianymi za pomocą 
skali Glasgow (GCS, Glasgow Coma Scale) oraz 
skali depresji (Hamilton Rating Scale for Depres-
sion lub Self-Assessment Scale). Korzystny efekt 
cerebrolizyny był bardziej widoczny, gdy leczenie 
rozpoczynano wcześnie — w ciągu 6 godzin od po-
czątku objawów udaru. Podobne wyniki uzyskali 
także inni badacze: Hong i wsp. [37], Stakhovskaia 
i wsp. [38], Heiss i wsp. [39]. Na uwagę zasługuje 
wieloośrodkowe, przeprowadzone metodą po-
dwójnie ślepej próby, kontrolowane placebo azja-
tyckie badanie z 2012 roku (CASTA, Cerebrolysin 
Acute Stroke Treatment in Asia), w którym wzięło 
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udział 1070 pacjentów w ostrym okresie udaru 
niedokrwiennego mózgu, poddanych randomi-
zacji w ciągu 12 godzin od zachorowania [39].  
Spośród tej liczby chorych 529 otrzymywało 30 ml/ 
/dobę cerebrolizyny, a 541 — placebo w ciągu 
10 kolejnych dni. Obserwację prowadzono przez 
90 dni. W 90. dniu stan pacjentów leczonych 
cerebrolizyną był podobny, jak w grupie przyj-
mującej placebo, natomiast łączna liczba zgonów 
(cumulative mortality) w ciągu 90 dni w grupie 
otrzymującej cerebrolizynę wynosiła 10,5%, zaś 
w grupie przyjmującej placebo — 20,2% (hazard 
względny [HR, hazard ratio]) 1,9661; przedział 
ufności [CI, confidence interval] — dolna granica 
= 1,0013). W analizie post hoc stwierdzono, że 
pacjenci z większym deficytem neurologicznym 
(> 12 pkt. w National Institute of Health Stroke 
Scale [NIHSS]) leczeni cerebrolizyną wykazy-
wali większą poprawę stanu funkcjonalnego niż 
pacjenci otrzymujący placebo (iloraz szans [OR, 
odds ratio] 1,27). Autorzy sugerują, że cerebroli-
zyna może być szczególnie przydatna u chorych 
z udarem niedokrwiennym mózgu w ciężkim 
stanie, co powinno być jednak zweryfikowane 
w dalszych badaniach klinicznych.

Badania dotyczące stosowania cerebrolizyny  
w leczeniu skojarzonym z rt-PA w ostrym okresie  
udaru niedokrwiennego mózgu

W przeprowadzonym metodą podwójnie śle-
pej próby, randomizowanym badaniu, którego 
wyniki opublikowali w 2013 roku Lang i wsp. 
[40], obejmującym 119 pacjentów z ostrym uda-
rem niedokrwiennym mózgu leczonych rt-PA, 
49 chorych otrzymało dodatkowo cerebrolizynę, 
a 51 — placebo. Podawanie cerebrolizyny rozpo-
czynano godzinę po leczeniu trombolitycznym, 
w dawce 30 ml/dobę we wlewie dożylnym przez 
10 kolejnych dni. Wyniki leczenia oceniano 
w zmodyfikowanej skali Rankina (mRS, Modified 
Rankin Scale) oraz NIHSS. Stwierdzono, że w gru-
pie otrzymującej cerebrolizynę liczba pacjentów 
z poprawą o 6 lub więcej punktów w NIHSS po 
2, 5, 10 i 30 dniach choroby była istotnie więk-
sza niż w grupie przyjmującej placebo. Podobny 
wynik odnotowano w mRS, ale nie był on istot-
ny statystycznie. Działania niepożądane były 
podobne w obu grupach; 88% pacjentów leczo-
nych cerebrolizyną zgłaszało przynajmniej jedno 
działanie niepożądane, w porównaniu z 97% 
otrzymujących placebo. W każdej z ocenianych 
grup 4 pacjentów zmarło, ale żaden zgon nie był 
związany ze stosowanym leczeniem. Poważne 

zdarzenia niepożądane, zdefiniowane według 
rejestru farmaceutycznego zdarzeń niepożąda-
nych MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory 
Activities) przy użyciu kodu SOC (System Organ 
Class), nieco częściej pojawiały się u pacjentów 
otrzymujących cerebrolizynę niż u przyjmujących 
placebo (odpowiednio 12 chorych v. 7 chorych), 
przy czym różnica ta była nieznamienna. Naj-
częstszym, niekorzystnym zdarzeniem obserwo-
wanym u niektórych pacjentów otrzymujących 
cerebrolizynę było zapalenie płuc; inne to: ostry 
zespół wieńcowy, migotanie przedsionków, nie-
wydolność krążenia, wrzód żołądka, śpiączka, 
zator płucny i inne. Żadne z tych zdarzeń nie było 
jednak spowodowane podawaniem cerebrolizyny. 
Autorzy badania wysunęli wniosek, że stosowanie 
tego leku w terapii skojarzonej z rt-PA nie stwarza 
zagrożeń. Po 90 dniach od udaru nie obserwowano 
istotnych różnic pod względem stopnia poprawy 
funkcji neurologicznych u pacjentów, którym po-
dawano cerebrolizynę lub placebo. Innymi słowy, 
chorzy pozytywnie reagowali na cerebrolizynę 
w czasie jej podawania przez 10 dni. Wydaje się 
więc celowe zaplanowanie badań obejmujących 
większą liczbę pacjentów, którzy przyjmowaliby 
cerebrolizynę przez dłuższy czas [40].

W wytycznych amerykańskich, podobnie jak 
w polskich zaleceniach dotyczących postępowa-
nia w udarze mózgu, podkreśla się konieczność 
jak najszybszego wdrożenia rehabilitacji [34, 35]. 
Przedstawione wyżej prace z lat 2012 [39] i 2013 
[40] wskazują, że podawanie cerebrolizyny we 
wczesnym okresie po udarze przyczynia się do 
szybszego i bardziej efektywnego odzyskiwania 
sprawności w trakcie takiego leczenia. Badania 
przeprowadzone w Moskwie w Instytucie Kor-
sakowa wskazywały również na korzystny efekt 
działania cerebrolizyny w procesie rehabilitacji 
poudarowej w okresie późniejszym [41]. Ladurner 
i wsp. [36] w prezentowanym już wcześniej ba-
daniu dowiedli, że pacjenci z pierwszym w życiu 
udarem mózgu otrzymujący cerebrolizynę, po-
cząwszy od 1. doby choroby, już 14 dni po udarze 
osiągali znaczną poprawę sprawności ruchowej 
w porównaniu z grupą przyjmującą placebo. 
Przedstawione wyniki sugerujące korzystny efekt 
działania tego leku we wspomaganiu rehabilita-
cji — zarówno we wczesnym, jak i późniejszym 
okresie po udarze mózgu — wymagają jednak 
potwierdzenia w dalszych, przeprowadzonych 
metodą podwójne ślepej próby, randomizowanych 
badaniach, obejmujących liczniejsze, reprezen-
tatywne grupy pacjentów. Istotne jest również 
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określenie zarówno najskuteczniejszej dawki leku, 
jak i optymalnego czasu rozpoczęcia i trwania le-
czenia. Jak dotąd, nie ustalono także, czy celowym 
byłoby jego powtarzanie i na podstawie jakich 
kryteriów miałoby się odbywać.

Próby stosowania cerebrolizyny  
w udarze krwotocznym mózgu

W latach 1990–2010 przeprowadzono trzy pilo-
tażowe badania, w których oceniano skuteczność 
i bezpieczeństwo stosowania cerebrolizyny u pa-
cjentów z udarem krwotocznym, w wieku 35–85 lat  
[42–44]. Leczenie cerebrolizyną rozpoczynano 
w różnym czasie od początku udaru — 6–12 go-
dzin [43], 48 godzin [44] lub 1–3 dni [42]. Grupa 
chorych (n = 41) otrzymujących cerebrolizynę 
dożylnie w dawce 30 ml/dobę przez 10–15 dni, 
począwszy od 1.–3. dnia po udarze, wykazywała 
znaczniejszą poprawę ruchową oraz większą ak-
tywność w czynnościach dnia codziennego niż 
chorzy, którym podawano placebo (n = 41) [42]. 
Bajenaru i wsp. [43] oceniali pacjentów w wieku 
40–85 lat (n = 100) z pierwszym w życiu udarem 
krwotocznym w obszarze jąder podstawy. Spośród 
chorych 51 otrzymywało cerebrolizynę w dawce 
50 ml/dobę, a 49 — placebo przez 10 kolejnych 
dni, począwszy od 6.–24. godziny po udarze. 
Grupa otrzymująca cerebrolizynę szybciej 
uzyskiwała poprawę i niezależność w zakresie 
czynności dnia codziennego, ocenianą za pomocą 
Unified Neurological Stroke Scale. Także wyniki 
testów neuropsychologicznych (Syndrome Short 
Test) w tej grupie były lepsze niż w grupie przyj-
mującej placebo. Ponadto u chorych leczonych 
cerebrolizyną objętość ogniska krwotocznego 
w badaniu metodą tomografii komputerowej (TK) 
21. dnia choroby była wyraźnie mniejsza niż 
w grupie kontrolnej. Opublikowane w 2009 ro - 
ku wyniki badań Maksimovej i wsp. [44] wyka-
zały, że podawanie 30 ml/dobę cerebrolizyny 
dożylnie przez 14 dni wpływa korzystnie na stan 
chorych z nadnamiotowym ogniskiem krwotocz-
nym. Uzyskiwali oni znamiennie lepsze wyniki 
w NIHSS, Barthel Index i mRS w porównaniu 
z grupą kontrolną. Ponadto, podobnie jak w ba-
daniu Bajenaru, objętość ogniska krwotocznego 
oceniana za pomocą rezonansu magnetycznego 
była mniejsza w grupie leczonej cerebrolizyną 
niż w grupie przyjmującej placebo. Stosowa-
nie cerebrolizyny w udarze krwotocznym było 
bezpieczne i dobrze tolerowane przez chorych. 
Przedstawione wyniki badań pilotażowych wy-
magają weryfikacji w dalszych badaniach.

Stosowanie cerebrolizyny u chorych  
z urazem czaszkowo-mózgowym

W urazach czaszkowo-mózgowych uszkodzenie 
dotyczy wszystkich tkanek mózgu. Pourazowe 
uszkodzenie naczyń prowadzi do niedokrwie-
nia i niedotlenienia oraz zaburzeń metabolicz-
nych mózgu. Dochodzi także do przerwania 
BBB i przesiąkania krwi, co z kolei powoduje 
mikrokrwawienia oraz powstanie krwotoków 
wewnątrzmózgowych. Wtórnie mogą nastąpić 
skurcz naczyń oraz obrzęk naczyniopochodny 
i cytotoksyczny. Następstwami tych zdarzeń są: 
ubytek neuronów, zmniejszenie liczby połączeń 
neuronalnych, nasilenie gliozy, aktywacja mikro-
gleju, a także akumulacja białek powodujących 
neurodegenerację (białko neurofilamentów, białko 
tau, synukleina, ubikwityna, progranulina, białko 
prekursorowe amyloidu i in.) [23, 45]. König i wsp. 
[46] zaobserwowali u chorych po średnio ciężkim 
urazie czaszkowo-mózgowym (4–11 pkt. w GCS 
do 6 h po urazie), którzy otrzymywali cerebro-
lizynę (n = 22), tendencję do szybszej poprawy 
ocenianej za pomocą GCS oraz CGI, w porównaniu 
z grupą przyjmującą placebo (n = 22). Wynik ten 
nie był jednak znamienny statystycznie. Także 
funkcje poznawcze badane za pomocą Syndrome 
Short Test wykazywały tendencję do szybszej 
poprawy u chorych leczonych cerebrolizyną. 
Ograniczeniem tego badania była z pewnością 
mała liczba uczestników. W otwartym badaniu 
kontrolowanym placebo przeprowadzonym przez 
Wanga i wsp. [47] i obejmującym 111 pacjentów, 
ocenianych w GCS 10. dnia po urazie, także obser-
wowano szybszą poprawę u chorych otrzymują-
cych cerebrolizynę. Słabą stroną zarówno tego, jak 
i wcześniej cytowanego badania był krótki okres 
obserwacji, co łącznie z małą liczbą pacjentów 
kwalifikuje je raczej jako badania pilotażowe. 
Szybszą poprawę po urazie czaszkowo-mózgo-
wym u pacjentów otrzymujących cerebrolizynę  
(n = 20) w porównaniu z leczeniem standardowym  
(n = 20) zaobserwowali także Duma i Mutz [48]. 
Czas hospitalizacji pacjentów po ciężkim urazie 
czaszkowo-mózgowym otrzymujących cerebroli-
zynę był krótszy (9,9 dnia) niż w grupie przyjmu-
jącej placebo (12,7 dnia). Wynik ten, mimo małej 
liczby pacjentów, okazał się znamienny statystycz-
nie (p < 0,01). Pozytywny, trwający 6–9 miesięcy 
efekt podawania cerebrolizyny po ciężkim urazie 
czaszkowo-mózgowym obserwowali jedynie Fei 
i Shenyui [49] w badaniu przeprowadzonym 
ponad 20 lat temu. Z kolei Chen i wsp. [50] za-
obserwowali korzystny wpływ cerebrolizyny na 
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funkcje poznawcze oceniane 12 tygodni po urazie 
u pacjentów z lekkim urazem mózgu. Poprawa 
miała dotyczyć zwłaszcza pamięci długotermino-
wej. Ujemną stroną tego badania była niewielka 
liczba chorych (17 chorych otrzymujących ce-
rebrolizynę i 15 przyjmujących placebo). Efekt 
stosowania cerebrolizyny u pacjentów po urazach 
czaszkowo-mózgowych wymagałaby zatem po-
twierdzenia w dalszych, dobrze zaplanowanych, 
długofalowych, wieloośrodkowych badaniach 
z udziałem pacjentów po lekkim, umiarkowanym 
i ciężkim urazie czaszkowo-mózgowym, z ewen-
tualnym uwzględnieniem takich parametrów, jak 
występowanie padaczki pourazowej czy powrót 
do poprzednio wykonywanej pracy.

Próby stosowania cerebrolizyny  
w chorobie Alzheimera i otępieniu naczyniowym

W chorobie Alzheimera (AD, Alzheimer’s 
disease), wskutek licznych, jeszcze nie do koń-
ca poznanych, mechanizmów patologicznych, 
dochodzi do gromadzenia białka — b-amyloidu 
(Ab) tworzącego agregaty zewnątrzkomórkowe 
(plaki amyloidowe) i białka tau wewnątrz ko-
mórki (włókna neurofibrylarne), co prowadzi do 
obumierania neuronów [51, 52]. W badaniach 
eksperymentalnych wykazano, że obniżenie 
poziomu Ab wpływa korzystnie na aktywność 
mózgu oraz zmniejsza niekorzystną aktywność 
mikrogleju [5, 52].

Skojarzone leczenie inhibitorami cholineste-
razy i cerebrolizyną powodowało długoczasowy, 
synergistyczny efekt leczniczy w umiarkowanym 
i średnio zaawansowanym stadium AD [53]. 
W większości badań chorym z AD podawano  
30 ml/dobę cerebrolizyny we wlewie dożylnym 
przez 5 dni w tygodniu przez okres 4 tygodni. 
Ruether i wsp. [53, 54] stosowali łącznie 40 infuzji 
cerebrolizyny u 76 pacjentów w porównaniu z pla-
cebo. Chorzy otrzymujący cerebrolizynę po 28 ty-
godniach oraz 3 miesiące po zakończeniu leczenia 
uzyskiwali znamiennie lepsze wyniki w skali oce-
ny funkcji poznawczych — Alzheimer’s Disease 
Assessment Scale-cognitive subpart (ADAS-cog) 
niż grupa przyjmująca placebo. Podobnie le - 
psze wyniki w ADAS-cog oraz CGI odnotowano 
u pacjentów z lekką i umiarkowaną postacią AD 
(< 20 pkt. w MMSE) leczonych cerebrolizyną  
(n = 109) [55]. Korzystny efekt terapii utrzymywał 
się 3 miesiące po zaprzestaniu podawania leku. Al-
varez i wsp. [56] badali wpływ różnych dawek ce-
rebrolizyny na funkcje poznawcze u 279 chorych 
z lekką i umiarkowaną postacią AD. W badaniach 

kontrolnych przeprowadzonych 4, 12 i 24 ty- 
godnie po zakończeniu leczenia wykazano, że za-
równo dawki 10 ml (n = 69) oraz 30 ml (n = 70),  
jak i 60 ml (n = 71) na dobę powodowały zna-
mienny statystycznie, korzystny wpływ na funkcje 
poznawcze. Autorzy zwrócili uwagę, że najwięk-
sza poprawa w zakresie funkcji poznawczych na-
stępowała w przypadku stosowania dawki 10 ml/ 
/dobę, natomiast największą poprawę w odniesie-
niu do zaburzeń neuropsychiatrycznych obser-
wowano u chorych otrzymujących lek w dawce 
60 ml/dobę. W innym badaniu [57] stosowano 
cerebrolizynę zarówno w monoterapii, jak i w te-
rapii skojarzonej z donepezilem. Najlepsze efekty, 
w postaci poprawy funkcji poznawczych i ak-
tywności dnia codziennego, uzyskano, stosując 
terapię skojarzoną donepezilem z cerebrolizyną.

Spośród badań dotyczących stosowania cere-
brolizyny u pacjentów z rozpoznaniem otępienia 
naczyniowego na uwagę zasługuje sześć rando-
mizowanych i kontrolowanych prób klinicznych, 
w których łącznie uczestniczyło 597 pacjentów 
(Vereschagin 1991, Xiao 1999, Liang 2001, Zhang 
2003, Muresanu 2008, Guekht 2011). Zbiorczą 
analizę tych badań przedstawili Chen i wsp. [58]. 
Przeprowadzona metaanaliza wykazała korzystny 
wpływ cerebrolizyny na funkcje poznawcze zba-
dane za pomocą MMSE; średnia ważona różnica 
(WMD, weighted mean difference) wynosiła 1,1 
(95-proc. CI 0,37–1,82), a w skali ADAS-cog –4,01 
(95-proc. CI od –5,36 do –2,66). Także ogólny stan 
kliniczny chorych leczonych cerebrolizyną uległ 
poprawie i nie zanotowano poważniejszych zda-
rzeń niepożądanych. Lekkie zdarzenia niepożąda-
ne występowały z podobną częstością w grupach 
otrzymującej cerebrolizynę i kontrolnej.

Podsumowanie
Z przedstawionego przeglądu piśmiennictwa 

wynika, że cerebrolizyna może korzystnie wpły-
wać na proces zdrowienia w udarach mózgu, 
po urazach czaszkowo-mózgowych i u chorych 
z otępieniem. Ten korzystny efekt przypisuje się 
plejotropowej aktywności leku, zbliżonej do ak-
tywności neuropeptydów naturalnych. Przejawia 
się ona zmniejszaniem odkładania patologicznych 
białek Ab i tau oraz działaniem przeciwzapal-
nym poprzez hamowanie aktywacji mikrogleju 
i spowolnienie uwalniania cytokin prozapalnych 
(np. IL-1b, TNFa), z jednoczesnym zwiększe-
niem syntezy NTF, które pobudzają endogenne 
procesy naprawcze [5, 12, 23]. Choć efekt lecz-
niczy cerebrolizyny utrzymywał się dość krótko  
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(w okresie jej podawania i czasami kilka miesięcy 
po zakończeniu terapii) i tylko część wyników 
przeprowadzonych badań osiągała znamienność 
statystyczną (także z powodów metodologicz-
nych), to cerebrolizyna — jako lek charakteryzu-
jący się dobrą tolerancją i bezpieczeństwem — 
może znaleźć zastosowanie we wspomagającym 
leczeniu chorych z uszkodzeniem mózgu o różnej 
etiologii. Dotychczasowe pozytywne doświad-
czenia ze stosowaniem cerebrolizyny są dobrą 
podstawą do zaplanowania metodologicznie do-
pracowanych badań, których wyniki będą mogły 
pozwolić na pełną rekomendację leku.
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