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А
ктуальная проблема неврологии — своевременное

оказание адекватной медикаментозной помощи боль-

ным с острым нарушением мозгового кровообраще-

ния. К сожалению, наиболее успешный способ восстановле-

ния кровотока путем тромболизиса имеет ограниченные по-

казания и связан с временными рамками развития локальной

ишемии мозга.

Другое направление патогенетического лечения инсуль-

та — назначение нейропротекторов, позволяющее предотв-

ратить ишемию на клеточном и молекулярном уровнях. При-

менение нейропротекторов направ-

лено на прерывание основных эта-

пов ишемического каскада, что при-

водит к повышению выживаемости

сохранившихся клеток в зоне пе-

нумбры. Раннее назначение нейро-

протекторов позволяет уменьшить

размеры очага инфаркта мозга и за-

щитить мозговую ткань от реперфу-

зионного повреждения [2].

Необходимо назначать нейропротекторы в первые 3—6

часов после развития инсульта и продолжать лечение не ме-

нее 7 дней [6].

При ишемии мозга установлено снижение содержания

фосфолипидов вследствие ослабления их биосинтеза и уси-

ления деградации фосфатидилхолина за счет активации

фосфолипазы А2 [8, 9]. В настоящее время усиленный катабо-

лизм фосфолипидов рассматривается как один из ведущих

нейрохимических механизмов при цереброваскулярной па-

тологии [13, 30]. К сожалению, пока ни одно из лекарствен-

ных средств не влияет непосредственно на этот процесс.

Еще одной актуальной проблемой в неврологии остается

лечение когнитивных нарушений, как умеренных, так и до-

стигших степени деменции (болезнь Альцгеймера, сосудис-

тая деменция и др.).

Ведущим механизмом возрастных нарушений когнитив-

ных функций принято считать снижение интенсивности

синтеза и высвобождения ацетилхолина и связывания этого

фермента с холинергическими рецепторами. При физиоло-

гическом старении мозга также снижается и уровень фосфо-

липидов, что приводит к ухудшению функции мембран нерв-

ных клеток. Память и реализация высших психических функ-

ций напрямую зависят от нейрональной передачи импуль-

сов, которая ухудшается при повреждении мембран.

Использование предшественника ацетилхолина (холина) в

серии экспериментов на животных

выявило его стимулирующее влия-

ние на поведенческие реакции, про-

цессы обучения и запоминания [27].

Распространенным заболевани-

ем нервной системы является трав-

матическое повреждение головного

мозга, приводящее к гибели клеток

вследствие отека, нарушения цело-

стности ГЭБ, ишемии и сотрясения.

Выделяют три основных патологических процесса при трав-

ме головного мозга:

1. Разрушение фосфолипидов в клеточной мембране,

приводящее к снижению содержания фосфатидилхолина.

2. Выделение из поврежденных мембран свободных жир-

ных кислот, что вызывает отек из-за накопления метаболитов

арахидоновой кислоты.

3. Снижение выделения ацетилхолина, вызывающее ос-

лабление холинергической передачи мозга.

Таким образом, основными патогенетическими звеньями

ведущих по частоте возникновения, летальности и инвалиди-
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Возможности применения
цитиколина при заболеваниях

нервной системы
В статье рассматриваются механизмы развития наиболее распространенных заболеваний 

нервной системы, включая инсульт, травматическое повреждение, болезнь Альцгеймера и другие
виды когнитивных нарушений, болезнь Паркинсона и пр. Наиболее перспективно применение препа-
ратов, обладающих непосредственным или опосредованным влиянием на ведущие механизмы разви-
тия наиболее распространенных, тяжелых и инвалидизирующих заболеваний нервной системы: нару-
шение синтеза фосфолипидов клеточных мембран, развитие окислительного стресса с накоплением

свободных радикалов, избыточная активация NMDA-рецепторов с последующим патологическим 
каскадом реакций и нарушением нейромедиаторного баланса. Представлен обзор эффективности 

и безопасности применения цитиколина в лечении, а также механизма действия препарата 
при основных заболеваниях нервной системы.

Раннее применение нейропро-
текторов — важное направление

патогенетической терапии ин-
сульта — позволяет уменьшить
размеры очага инфаркта мозга

и защитить мозговую ткань
от реперфузионного повреждения.

И.Б.СОРОКИНА, к.м.н., с.н.с., ГБОУ ВПО РНИМУ им Н.И.Пирогова, ГКБ №1 им. Н.И.Пирогова, Москва



cовет
медицинский

№9-10 2011

П
С

И
Х

О
Н

Е
В

Р
О

Л
О

Г
И

Я

95

зации неврологических заболеваний являются нарушение

синтеза фосфолипидов клеточных мембран, развитие окис-

лительного стресса с накоплением свободных радикалов, из-

быточная активация NMDA-рецепторов с последующим па-

тологическим каскадом реакций и нарушением нейромедиа-

торного баланса.

В связи с этим применение препаратов, обладающих не-

посредственным или опосредованным влиянием на ведущие

механизмы поражения, является наиболее перспективным

для достижения положительного эффекта от лечения.

Цитиколин является сложной органической молекулой,

представляющей собой промежуточное звено биосинтеза

фосфолипидов клеточной мембраны. Эндогенный синтез

цитиколина — это ограниченный по скорости этап синтеза

фосфатидилхолина (основного мембранного липида) из хо-

лина. Экзогенный холин экономит системные запасы холина

и тормозит распад мембранных

фосфолипидов.

Фармакологическое действие

цитиколина не ограничивается

рамками фосфолипидного обме-

на. Являясь нормальным клеточ-

ным метаболитом и промежуточ-

ной субстанцией синтеза фосфа-

тидилхолина, цитиколин обладает

антиоксидантными, мембраноста-

билизирующими свойствами, нормализуя энергетику ми-

тохондрий и восстанавливая функционирование Na+, K+-

АТФазы.

На основании многочисленных экспериментальных ис-

следований было установлено, что нейропротективный

эффект цитиколина обусловлен поддержанием уровня кар-

диолипина (ключевой компонент внутреннего слоя мемб-

раны митохондрий) и сфингомиелина; поддержанием со-

держания арахидоновой кислоты в фосфатидилхолине и

фосфатидилэтаноламине; частичным восстановлением

уровня фосфатидилхолина; стимуляцией синтеза глутатио-

на и активности глутатионредуктазы; торможением перок-

сидного окисления липидов. Терапия цитиколином значи-

тельно снижала высокую активность, возникающую при

ишемии мозга, фосфолипазы А2 как в мембранных, так и

митохондриальных фракциях. Доклинические исследова-

ния продемонстрировали, что цитиколин подавляет экс-

прессию белков, участвующих в развитии апоптоза после

ишемии.

Цитиколин также служит источником холина, участву-

ющего в синтезе нейромедиатора ацетилхолина, стимули-

рующего активность тирозингидроксилазы и секрецию

дофамина.

В настоящее время большой интерес вызывают дофами-

нергические свойства цитиколина, обусловленные стимуля-

цией тирозингидроксилазы — ключевого фермента биосин-

теза дофамина [21, 28]. Существенное повышение концент-

рации дофамина в стриатуме позволило предположить эф-

фективность цитиколина в лечении болезни Паркинсона. В

то же время многие авторы рассматривают дефицит дофа-

мина как ведущий нейромедиаторный механизм старения

мозга [1, 3, 4, 5].

Цитиколин также стимулирует обратный захват глутама-

та, т.е. обладает разносторонним действием, направленным

на снижение активной синаптической концентрации данно-

го медиатора. Выявленные эффекты цитиколина в отноше-

нии глутаматной эксайтотоксичности приводят к уменьше-

нию размеров очага ишемии в мозге и повышению уровня

АТФ в коре и стриатуме [20].

Таким образом, эффекты цитиколина, выявленные в экс-

периментальных исследованиях, непосредственно связаны с

воздействием на основные этапы ишемического каскада. В

одной из последних работ Alonso de Lecinan (2006) с исполь-

зованием модели эмболического инсульта у животных было

проведено сравнительное исследование монотерапии тром-

болитиком rtPA, цитиколином и их комбинациями (введение

цитиколина до или после проведе-

ния тромболизиса в дозах, эквива-

лентных таковым при монотера-

пии). Оказалось, что тромболитиче-

ская терапия в сочетании с последу-

ющим введением цитиколина зна-

чительно снижает смертность жи-

вотных по сравнению c монотера-

пией rtPA. Исследователи предполо-

жили, что для уменьшения выражен-

ности реперфузионного повреждения введение тромболити-

ка следует комбинировать с максимально ранним использо-

ванием нейропротективных препаратов [12].

Изучается влияние цитиколина на отложение β-амило-

ида — нейротоксического белка, играющего важную роль в

развитии болезни Альцгеймера. Известно, что степень ког-

нитивных расстройств прямо пропорциональна накопле-

нию β-амилоида. В экспериментах цитиколин влиял на деге-

нерацию нейронов в гиппокампе крыс, вызванную инъекци-

ей β-амилоидного белка. Холин в сочетании с цитидином

стимулировали секрецию нормального нейротрофного ами-

лоидного белка-предшественника мозговыми клетками крыс.

В одном из экспериментов цитиколин вводили старым кры-

сам с ослабленными когнитивными и двигательными функ-

циями. При помощи тестов на поведение активного и пассив-

ного уклонения было показано, что цитиколин улучшает спо-

собность к запоминанию и обучению. Кроме того, цитико-

лин улучшал когнитивные функции у крыс, которым вводили

скополамин, что подтверждает холинергическое действие

препарата.

В целом на основании результатов многочисленных до-

клинических исследований можно сделать вывод о том, что

нейропротекторный эффект цитиколина определяется соче-

танием его нейромедиаторных и нейрометаболических

свойств.

В настоящее время на основании анализа многочислен-

ных клинических испытаний (многоцентровых, рандомизи-

рованных, двойных слепых плацебо-контролируемых) под-

тверждена эффективность применения цитиколина в лече-

нии различных неврологических заболеваний. Эффектив-

Снижение интенсивности син-
теза и высвобождения ацетилхо-
лина и связывания этого фермен-

та с холинергическими рецептора-
ми считается ведущим механиз-

мом возрастных нарушений когни-
тивных функций.
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ность и безопасность препарата изучались более чем у 11 000

человек.

Самый большой опыт применения цитиколина накоплен

при острых и хронических нарушениях мозгового кровооб-

ращения.

С 1980 по 2007 г. в Европе, Японии и в США было прове-

дено 14 клинических исследований применения цитиколина

при инсульте.

Кохрановской группой по обзору данных об инсульте вы-

полнен формальный перекрестный анализ результатов кон-

тролируемых клинических исследований для оценки пользы

и рисков, связанных с применением предшественников хо-

лина при инсульте у людей. Согласно обобщенным данным

всех исследований, использование

предшественников холина сопро-

вождалось абсолютным уменьшени-

ем на 10—12% суммарного показа-

теля летальности и частоты инвали-

дизации при долгосрочном наблю-

дении. Пероральное применение

цитиколина в первые 24 часа после

развития инсульта средней тяжести

или тяжелого инсульта увеличивает

вероятность полного восстановле-

ния больных через 3 месяца.

При объединении результатов

исследований, оценивающих изме-

нение размеров очага поражения на

фоне приема цитиколина, у 62,1%

больных, получавших цитиколин, и

у 53,2% больных, получавших плаце-

бо, наблюдалось уменьшение объе-

ма очага инсульта [28].

Получены доказательства, что ЦДФ-холин оказывает по-

ложительное влияние короткой или средней продолжитель-

ности при когнитивных расстройствах у пожилых больных,

связанных с хроническим нарушением мозгового кровооб-

ращения. Анализ результатов исследований показал, что

ЦДФ-холин обеспечивает умеренное, но стабильное улучше-

ние памяти и поведения у этих больных. Однако эти данные

ограничены относительно коротким сроком наблюдения в

контролируемых клинических исследованиях, большинство

которых продолжалось не больше 3 месяцев (Кохрановская

база данных систематических обзоров, 2005).

В целом анализ данных подтвердил первичную эффек-

тивность применения цитиколина у пациентов с острым и

хроническим нарушением мозгового кровообращения. Сле-

дует отметить, что цитиколин способен потенциировать эф-

фекты других лекарственных средств, применяемых при

цереброваскулярной патологии, — тромболитиков, антиагре-

гантов и нейротрофинов [13, 28]. Некоторые авторы полага-

ют, что цитиколин может быть препаратом первого выбора

для проведения нейропротективной терапии при инсульте

[16, 28]. Однако, учитывая сложную и многогранную природу

инсульта, наиболее целесообразным остается комплексный

подход, представляющий собой комбинацию лекарственных

средств, воздействующих на все основные звенья патогенеза

инсульта [7].

В 1989 г. проведено первое исследование эффективности

цитиколина при когнитивных расстройствах у пожилых людей

[11]. Исследовались результаты применения цитиколина в тече-

ние 6 недель в дозе 1 000 мг у 84 пожилых пациентов с легкой и

выраженной деменцией. Достоверное улучшение по когнитив-

ным тестам было обнаружено только в отношении эффектив-

ности обучения, которое исследователи объяснили дофаминер-

гическим эффектом препарата. Позднее проводилось исследо-

вание влияния цитиколина на объем вербальной памяти у паци-

ентов с деменцией. Первые 3 месяца пациенты принимали пре-

парат перорально в дозе 1 000 мг/сут, затем — 2 000 мг/сут на

протяжении 3 последующих месяцев.

Наиболее значимое увеличение тем-

пов нарастания вербальной памяти

было отмечены при приеме 2 000 мг

цитиколина в сутки [30].

В 1994 г. изучалась эффективность

перорального приема цитиколина в

дозе 1 000 мг/сут у 20 пациентов с бо-

лезнью Альцгеймера на протяжении

1 месяца. Несмотря на краткосрочное

наблюдение, было обнаружено зна-

чимое умеренное улучшение показа-

телей ориентации в пространстве и

времени у пациентов, принимавших

цитиколин [15].

Alvarez X.A. et al. в 1999 г. исследова-

ли эффективность терапии цитиколи-

ном у 30 пациентов с сосудистой де-

менцией в течение 12 недель (доза

препарата составляла 1 000 мг/сут). Различия между группой пла-

цебо и группой принимавших цитиколин приближались к стати-

стически достоверным значениям. Интересно, что в данном ис-

следовании изучался и уровень кровотока в обеих группах. У па-

циентов основной группы выявлены признаки улучшения крово-

тока головного мозга в отличие от группы плацебо, хотя прямым

вазодилатационным эффектом цитиколин не обладает [13].

Цитиколин восстанавливал кровоток в пораженных облас-

тях также и при травме головного мозга при приеме 1 000

мг/сут на протяжении 1 месяца [21]. На фоне приема цитиколи-

на в клинических исследованиях было отмечено улучшение

когнитивных функций пациентов и снижение частоты таких

осложнений травматического повреждения мозга, как голов-

ные боли, головокружение, шум в ушах [22].

Эффективность цитиколина (1 000 мг/сут) при добавлении

к базовой терапии травмы мозга изучалась у 216 пациентов.

В основной группе пациентов было отмечено достоверное

улучшение когнитивного статуса пациентов и быстрее регрес-

сировали двигательные нарушения [24].

Учитывая гипотетическую способность цитиколина улуч-

шать дофаминергическую передачу, были проведены исследо-

вания среди пациентов с болезнью Паркинсона и принимаю-

щих L-допа. При назначении цитиколина в дозе 500 мг внутри-

мышечно отмечалось уменьшение выраженности брадикине-
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зии, ригидности; влияния на тремор не отмечено [10]. Другие

исследователи отмечали, что комбинированная терапия L-допа

и цитиколином позволяет снизить дозу L-допа и уменьшить по-

бочные эффекты базисной терапии [18].

Будучи компонентом естественных метаболических про-

цессов в организме, цитиколин отличается очень хорошей пе-

реносимостью и клинической безопасностью. Частота побоч-

ных эффектов не превышает 5%, причем большая часть их но-

сит преходящий и умеренный характер. В связи с этим цити-

колин можно рекомендовать для длительного применения в

клинической практике [31]. На фоне приема цитиколина не за-

регистрировано системных холинергических реакций даже

при назначении в больших дозах и в течение длительного вре-

мени [23].

В России цитиколин представлен препаратом Цераксон в

нескольких лекарственных формах: раствор для перорального

применения — 30 мл (100 мг цитиколина в 1 мл), раствор для

инъекций, ампулы по 1 000 мг и ампулы по 500 мг (1 ампула

4 мл). Наличие различных форм позволяет оптимально комби-

нировать схемы и режимы приема препарата в зависимости от

вида патологии и тяжести состояния больного.

Принимая во внимание существующие в настоящее время

представления о патогенезе основных заболеваний нервной

системы, данные многочисленных экспериментальных и ши-

рокую базу уже имеющихся и продолжающихся клинических

исследований, следует отметить, что Цераксон (цитико-

лин) — нейропротектор с высоким уровнем доказательности

для лечения состояний, сопровождающихся повреждением

нейронов ишемического, травматического или дегенеративно-

го характера.
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