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холина с позиций доказательной медицины
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Резюме
Анализируя механизмы нейропротективного эффекта предшественников холина, выявлены преимущественные эффекты 
Цитиколина на процессы репарации нейрональных мембран, уменьшение дегенерации свободных жирных кислот, а холи-
на альфосцерата на повышение продукции нейромедиатора ацетилхолина. Хотя Цитиколин обладает меньшим воздействи-
ем на синтез холина, чем холин альфосцерат, комбинация холина и цитидина в его составе является универсальным ин-
струментом для снижения проявлений ишемии головного мозга, стабилизации когнитивного статуса, превосходя стандарт-
ные преимущества холина. Разнообразные механизмы действия Цитиколина позволяют рассматривать его как препарат, 
эффективный не только в острой стадии болезни, но и для восстановления функций мозга в отсроченном периоде, прида-
вая ему статус универсального ноотропного соединения.
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Abstract
The analysis of mechanisms of the neuroprotective effect of choline precursors reveals the primary effects of citicoline on the pro-
cesses of repair of neuronal membranes, a decrease in the degeneration of free fatty acids, and choline alfoscerate, an increase in 
the production of the neurotransmitter acetylcholine. Although citicoline has a lesser effect on choline secretion than choline 
alfoscerate, the combination of choline and cytidine in its composition is a universal tool to reduce symptoms of cerebral isch-
emia, to stabilize cognitive status, superior to the standard benefits of choline. Various mechanisms of the action of citicoline enable 
to recommend it as a drug effective both in the acute phase of the disease and in the delayed period, giving it the status of a uni-
versal nootropic compound.
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Введение

В последние десятилетия в медицинской литературе по-
является большое количество статей, посвященных мето-
дам фармакотерапии для защиты нейронов головного моз-
га от различных факторов повреждения, включая инсульт, 
травму, воспаление [1]. В клинической практике наиболее 
часто применяются лекарственные средства (ЛС), комплек-
сно воздействующие на цереброваскулярную единицу, так 
как при патологии требуется защита не только нейронов, 
но и астроцитов, олигодендроцитов, микроглии. Примене-
ние таких препаратов может повысить степень адаптации 
нейронов к повреждению, увеличить их жизнеспособность 
в неблагоприятных условиях и тем самым обеспечить луч-
шее восстановление после возобновления кровотока. Дан-
ный класс ЛС получил название «нейропротекторы» [2]. 
Список фармакологических нейропротекторов с каждым 
годом расширяется, но многокомпонентность нарушений 
мозгового метаболизма, а также ограничение экстраполя-
ции экспериментальных данных в клиническую практику 
обусловливают неоднозначность мнений о нейропротек-
торной терапии [3], хотя данное направление является од-
ним из наиболее перспективных. Механизмы церебральной 
ишемии довольно сложны и включают несколько ключевых 
каскадов патологических реакций в мозге, развивающих-
ся в разные моменты времени. Например, эксайтотоксич-
ность возникает в течение нескольких минут и достигает 
пика в течение нескольких часов как первый молекуляр-
ный механизм повреждения. За этим следуют окислитель-
ный и нитрозативный стресс, воспаление, развивающие-
ся в течение нескольких часов и сохраняющиеся в течение 
нескольких дней после ишемии. Эти процессы работают 
синергично и после церебральной ишемии, поэтому вы-
бор препарата первой линии всегда сложен. В связи с тем, 
что молекулы фосфолипидов являются важной составляю-
щей клеточных мембран у всех млекопитающих, лечение, 
направленное на защиту и восстановление фосфолипидов, 
является одним из наиболее многообещающих подходов 
в клинической неврологии. Предшественники холина — 
экзогенные средства, которые в организме превращаются 
в холин и обеспечивают поддержку, восстановление и син-
тез фосфолипидов клеточных мембран, а также нейромеди-
атора ацетилхолина. К предшественникам холина относят 
холина альфосцерат и цитиколин. При наличии сходных 
свойств между ними нельзя ставить знак равенства, так как 
у цитиколина превалирующий эффект связан с действи-
ем на мембраны, воздействие на нейротрансмиссию не-
сколько менее выражено, а у холина альфосцерата доми-
нирующий эффект — воздействие на нейротрансмиссию, 
при более слабом мембранопротекторном механизме дей-
ствия. Точное понимание различий этих ЛС дает анализ 
фармакологических особенностей, механизмов действия, 
эффективности при различных нозологиях с позиций до-
казательной медицины.

Цитиколин (цитидин 5’-дифосфохолин)

Цитиколин (Цераксон, Рекогнан) — цитидин 5’-ди-
фосфохолин или CD-холин — эндогенный нуклеозид, уча-
ствующий как промежуточное звено в трех основных мета-
болических путях, являясь необходимым веществом в син-
тезе фосфатидилхолина, пути синтеза фосфолипидов (путь 
Кеннеди) [4]. Цитиколин — естественный метаболит био-
химических процессов в организме, не является чужерод-

ным химическим соединением — ксенобиотиком, как боль-
шинство ЛС.

Состоит из цитидина и холина, связанных дифос-
фатным мостиком. Цитидин — нуклеотид (компонент 
РНК), образующийся при соединении цитозина с рибозой 
β-N1‑гликозидной связью. Холин является субстратом для 
образования ацетилхолина, стимулирует активность тиро-
зингидроксилазы и секрецию дофамина [5].

Заслуживает внимания изучение плейотропных эф-
фектов препарата. Доказано, что действие Цитиколина бо-
лее многогранное, чем просто влияние на различные эта-
пы ишемического каскада [6]. Доказано, что уменьшение 
глутаматной эксайтотоксичности приводит к уменьшению 
размеров очага ишемии [7]. Результаты применения Цити-
колина в клинической практике подтверждают данные экс-
перимента: препарат, усиливая ингибирование глутаматин-
дуцированного апоптоза, стимулирует тенденцию к умень-
шению размеров очага повреждения у пациентов с острым 
нарушением мозгового кровообращения (ОНМК) [5]. Ци-
тиколин приводит к мобилизации эндотелиальных проге-
ниторных клеток из костного мозга. Увеличение содержа-
ния эндотелиальных прогениторных клеток в перифери-
ческой крови ассоциировано с лучшим функциональным 
исходом у пациентов, перенесших острый ишемический 
инсульт [8].

Цитиколин, являясь источником холина, участвует 
в синтезе нейромедиатора ацетилхолина, стимулирует ак-
тивность тирозингидроксилазы, увеличивает уровни норад
реналина (в коре и гипоталамусе), дофамина (в полосатом 
теле), серотонина (в коре, полосатом теле и гиппокампе) 
[9]. Дофамин играет важную роль в обеспечении познава-
тельной деятельности. Активация дофаминергической пе-
редачи необходима в процессе переключения когнитивных 
процессов с одного на другой [10]. Роль норадреналина за-
ключается в поддержании состояния активного бодрство-
вания. Предполагается, что с увеличением активности но-
радренергической системы связано лучшее запоминание 
эмоционально окрашенных событий по сравнению с эмо-
ционально нейтральными событиями [11].

Холин в сочетании с цитидином стимулирует секрецию 
нормального нейротрофического амилоидного белка-пред-
шественника мозговыми клетками крыс [5]. Применение 
нейротрофических факторов (например, основного фак-
тора роста фибробластов) улучшает когнитивные функции 
в модели ишемической энцефалопатии путем увеличения 
количества холинергических нейронов в СА-области гип-
покампа [11, 12]. Цитиколин способен снижать отложение 
бета-амилоида в головном мозге, а также, вероятно, сти-
мулировать перераспределение основного транспортера 
глутамата EAAT2 в микродомены липидных рафтов, что 
приводит к повышению усвоения глутамата и клинически 
проявляется в улучшении интегральных показателей ког-
нитивных функций [11].

Антиагрегантный механизм действия препарата — но-
вый предмет изучения плейотропных эффектов, связанных 
с ролью фосфолипидов в процессах гемокоагуляции [13]. 
Внутрисосудистое фибринообразование характеризуется 
глубокими расстройствами свертывающей системы крови 
с одновременным нарушением соотношения между ней-
тральными (НФЛ) и кислыми (КФЛ) классами фосфоли-
пидов [14]. Процесс трансформации фибриногена в фи-
брин, сопровождающийся уменьшением содержания КФЛ 
и возрастанием уровня НФЛ, вносит существенные сдви-
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ги в соотношения между указанными группами фосфоли-
пидов. Он характеризуется в каждом конкретном случае 
изменениями их про- или антикоагулянтной активности, 
что может проявляться стимулирующим или ингибирую-
щим действием на показатели протромбинового време-
ни, тромбопластической активности, времени свертыва-
ния крови, количества фибриногена и фибринолитиче-
ской активности [15, 16].

Резюмируя вышеизложенное, можно выделить следу-
ющие механизмы действия Цитиколина [5]:

1) поддержание нормальных уровней кардиолипина 
(основной компонент митохондриальных мембран) и сфин-
гомиелина;

2) активацию биосинтеза фосфатидилхолина;
3) стимуляцию синтеза глутатиона и ослабление про-

цессов пероксидации липидов (антиоксидантный эффект);
4) нормализацию активности Na+-K+-АТФазы;
5) снижение активности фосфолипазы А2;
6) активацию энергетических процессов в нейронах;
7) активацию нейрональных митохондриальных цито

хромоксидаз (нормализация процессов тканевого дыхания);
8) ингибирование глутаматиндуцированного апоптоза;
9) усиление синтеза ацетилхолина и активности тиро-

зингидроксилазы, секреции дофамина, увеличение уров-
ней норадреналина и серотонина.

При использовании в клинической практике следует 
учитывать фармакологические характеристики Цитико-
лина. Препарат при экзогенном введении (как перораль-
ном, так и внутривенном) обладает 100% биодоступно-
стью [17]. После всасывания распадается на холин и ци-
тидин, легко проникающие через гематоэнцефалический 
барьер (ГЭБ), распределяется в структурах головного мозга 
с быстрым внедрением холина в структурные фосфолипи-
ды и цитидина — в цитидиновые нуклеотиды и нуклеино-
вые кислоты. Цитиколин хорошо абсорбируется при при-
еме внутрь. После приема концентрация холина в плазме 
крови существенно повышается. Препарат метаболизиру-
ется в кишечнике и печени с образованием холина и ци-
тидина. При этом только 15% введенной дозы выводится 
из организма человека: менее 3%  почками и через кишеч-
ник, около 12%  с выдыхаемым СО2.

Цитиколин увеличивает эффекты препаратов леводо-
пы, что позволяет назначать его пациентам с нейродегене-
ративными заболеваниями, в том числе с болезнью Паркин-
сона, для уменьшения дозы леводопсодержащих препара-
тов. Рекомендованная схема терапии: 1000 мг внутривенно, 
внутримышечно или внутрь в виде питьевого раствора 1 раз 
в день в течение 1—2 мес.

Два важных обстоятельства делают обзор свойств этого 
нейропротективного и нейрорепаративного средства осо-
бенно своевременным. Во-первых, начиная с 2004 г. Ци-
тиколин стал применяться в США [5]. В настоящее время 
Цитиколин как рецептурный препарат продается более чем 
в 50 странах мира, включая Европу (Испания, Франция, 
Россия), Америку (Мексика, Бразилия, Аргентина), Аф-
рику и Средний Восток (Алжир, Иордания, Ирак) и Азию 
(Япония, Китай, Южная Корея). Во-вторых, существует 
мало средств, разработанных для лечения неврологических 
заболеваний, имеют такую доказательную базу как в экспе-
рименте, так и в клинической практике: общее число па-
циентов, включенных в различные исследования его эф-
фективности, составляет около 12  тыс. [18]. Согласно ре-
зультатам обобщенного анализа данных 1372 пациентов, 

участвующих в четырех клинических испытаниях, прове-
денных в США, применение Цитиколина в течение 24 ч 
от начала инсульта приводит к регрессу неврологическо-
го дефицита и функциональному восстановлению [18]. 
По сравнению с плацебо у пациентов с оценкой по шкале 
NIH >8 баллов в остром периоде ишемического инсульта, 
получавших Цитиколин, чаще наблюдалось полное вос-
становление (индекс Бартел ≥95): плацебо — 21%, цитико-
лин — 33% (р=0,05) [19]. Цитиколин хорошо переносится, 
в группе плацебо зарегистрировали больше побочных эф-
фектов, чем в группе активного лечения. Среди всех иссле-
дований по эффективности препарата у пациентов с ОНМК 
исследование C010 (Цитиколин 010) — первое, в котором 
динамику зоны инфаркта оценивали с помощью магнитно-
резонансной томографии [19]. В рамках пилотного двой-
ного слепого рандомизированного исследования, прове-
денного на базе 4 испанских академических госпиталей 
с участием 38 пациентов с внутримозговой гематомой, ко-
торым в течение 6 ч после развития заболевания назнача-
ли препарат в дозировке 2000 мг/день в течение 2 нед, по-
лучены данные о безопасности и эффективности терапии 
[20]. Этот же вывод получен в ходе большого 6-центрово-
го исследования на Филиппинах [21]. В кохрейновском 
обзоре, включающем 14 исследований с участием 884 по-
жилых пациентов с разнообразными нарушениями, от на-
рушений памяти до умеренных сосудистых когнитивных 
и сенильной деменции, отмечен явный позитивный эф-
фект препарата [22]. Продолжительность исследований 
составляла от 20 до 30 дней, 1 исследование продолжалось 
в течение 6 нед, 4 исследования — 2—3 мес, 1 исследова-
ние — 12 мес. Использовались несколько дозировок препа-
рата, различные критерии включения и показатели исходов. 
Полученные результаты продемонстрировали эффектив-
ность Цитиколина в отношении улучшения характеристик 
памяти и поведения, но не внимания. Было отмечено зна-
чительное улучшение когнитивных функций по сравнению 
с группой плацебо. У пациентов пожилого возраста при-
ем Цитиколина в течение 6 нед приводил к значительно-
му увеличению содержания в лобной доле (передней части 
поясной извилины коры головного мозга) фосфокреатина 
(+17%), β-нуклеозидтрифосфатов, в АТФ (+14%), а также 
отношения фосфокреатина к неорганическому фосфату 
(+32%) по данным магнитно-резонансной спектроскопии 
[23]. Кроме того, было продемонстрировано значительное 
увеличение содержания фосфолипидов в мембранах кле-
ток. В ряде исследований, в которых препарат назначали 
пациентам с болезнью Альцгеймера, зафиксировано анало-
гичное, но умеренное улучшение памяти и поведения [24].

Эффективность Цитиколина у пациентов с хрониче-
ской ишемией головного мозга (дисциркуляторная энце-
фалопатия) также подтверждена рядом клинических ис-
следований [25—30]. У этой категории пациентов зафик-
сировано не только уменьшение когнитивных нарушений, 
но и снижение выраженности симптомов нарушения экс-
трапирамидной нервной системы, нарушений походки, по-
стуральной неустойчивости. Особенно в клинической прак-
тике значим эффект в терапии ишемических кохлеовести-
булярных синдромов. В 2010 г. в открытом исследовании 
изучена терапевтическая эффективность Цитиколина у па-
циентов с центральным головокружением сосудистой эти-
ологии [31]. Интересным представляется факт назначения 
препарата молодым пациентам и здоровым лицам [32, 33]. 
Применение Цитиколина (Рекогнан) в дозе 10 мл в тече-
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ние 30 дней способствовало не только корекции когнитив-
ных, астенических, но и эмоциональных, вегетативных на-
рушений, повышало стрессоустойчивость [34]. Полученный 
позитивный эффект сохранялся ко 2-му месяцу наблюде-
ния. Цитиколин в дозе 500 мг улучшает показатели внима-
ния у здоровых лиц женского пола по сравнению с плацебо 
[35]. Напиток из Цитиколина (250 мг) и кофеина улучшает 
показатели кратковременной памяти и внимания у моло-
дых здоровых добровольцев по сравнению с плацебо [36].

Холина альфосцерат

Холина альфосцерат (Глиатилин, Церетон) — соедине-
ние, содержащее 40% холина и превращающееся в организ-
ме в метаболически активную форму — фосфорилхолин, 
способный проникать через ГЭБ и активировать биосинтез 
ацетилхолина в пресинаптических мембранах холинерги-
ческих нейронов. Он обладает холиномиметическим дей-
ствием, стимулирует преимущественно центральные холи-
норецепторы, по механизму действия является парасим-
патомиметиком центрального действия [37]. В организме 
расщепляется на холин и глицерофосфат. Обеспечивает 
синтез ацетилхолина и фосфатидилхолина нейрональных 
мембран, улучшает функции рецепторов и мембран в хо-
линергических нейронах. Препарат активирует церебраль-
ный кровоток, стимулирует метаболизм центральной нерв-
ной системы (ЦНС), возбуждает ретикулярную формацию. 
Повышает настроение, умственную деятельность, концен-
трацию внимания, запоминание и способность к воспро-
изведению полученной информации, оптимизирует по-
знавательные и поведенческие реакции, устраняет апатию.

В настоящее время установлены три основных меха-
низма действия холина альфосцерата [38]:

1) являясь донором ацетилхолина, способствует вос-
становлению нейротрансмиссии;

2) осуществляет репарацию нейрональных мембран;
3) уменьшает дегенерацию свободных жирных кислот.
Холина альфосцерат противодействует биохимиче-

скому и функциональному дефициту холинергической си-
стемы, подвергшейся влиянию ишемии, что обосновыва-
ет его применение при ОНМК [39]. Другим механизмом 
его действия является анаболический эффект, проявля-
ющийся в стимуляции мембранного и глицеролипидного 
синтеза вследствие образования предшественников фос-
фолипидов мембран.

В экспериментах на животных показано, что препара-
ты этого ряда предупреждают индуцированный холинерги-
ческий дефицит, предотвращают развитие деменции, облег-
чают процессы обучения и запоминания за счет увеличения 
синтеза и высвобождения ацетилхолина в мозговых структу-
рах [40]. Психофизиологическая роль ацетилхолина заклю-
чается в обеспечении устойчивости внимания, а ацетилхо-
линергическая недостаточность приводит к повышенной 
отвлекаемости и быстрой утрате полученной информации.

Нейропротекторное действие источников экзогенно-
го холина при ишемических повреждениях было доказано 
для предшественников холина как в доклинических, так 
и клинических исследованиях. В большинстве работ под-
черкиваются эффективность и дозозависимость терапев-
тического воздействия [39].

После приема внутрь абсорбция составляет 88%. Лег-
ко проникает через ГЭБ, накапливается преимуществен-
но в головном мозге (концентрация достигает 45% от уров-
ня в плазме крови), легких и печени. До 85% холина аль-

фосцерата выводится легкими в виде диоксида углерода, 
остальное количество (15%) — почками и через кишечник.

Рекомендованная схема терапии: 1000 мг в день внутри-
мышечно или внутривенно в течение 10—15 дней, 1 раз в 6 мес 
с последующим переходом на прием внутрь по 400 мг 3 раза 
в день 3 мес. Во время терапии возможна тошнота, однако 
она может являться следствием дофаминергической акти-
вации. В период лечения следует соблюдать осторожность 
при вождении транспортных средств и выполнении работ, 
требующих повышенного внимания, скорости психических 
и моторных реакций [37]. Лекарственное взаимодействие 
препарата не установлено.

В доступной литературе приведены обзоры 13 опубли-
кованных клинических исследований, включающих 4054 па-
циента, в которых преимущественно оценивали примене-
ние холина альфосцерата при различных формах деменции, 
расстройствах дегенеративного, сосудистого или комбини-
рованного происхождения, таких как деменция типа Альц
геймера или сосудистая деменция, а также при острых це-
реброваскулярных заболеваниях (транзиторная ишемиче-
ская атака и инсульт) [41]. Введение холина альфосцерата 
значительно улучшало клиническое состояние пациентов, 
особенно отмечено влияние на редукцию когнитивных на-
рушений (память, внимание). Было проведено 3 неконтро-
лируемых исследования холина альфосцерата при инсуль-
те и транзиторной ишемической атаке. Наиболее крупное 
многоцентровое исследование эффективности холина аль-
фосцерата у пациентов с ишемическим инсультом (без пла-
цебо-контроля) осуществлено в Италии с участием 2058 па-
циентов. Результаты этих исследований свидетельствуют 
о том, что данный препарат может способствовать функ-
циональному восстановлению пациентов с церебральным 
инсультом, особенно значим факт активизирующего вли-
яния холина альфосцерата [42, 43]. В РФ проведено мно-
гоцентровое исследование эффективности применения 
холина альфосцерата в лечении пациентов с острым ише-
мическим инсультом, в результате которого были подтверж-
дены эффективность и безопасность препарата [38]. Мета-
анализ применения холина альфосцерата [44] зафиксиро-
вал максимальную эффективность препарата в отношении 
когнитивной дисфункции, причем для холина альфосцера-
та характерно воздействие на все виды памяти. Многоцен-
тровое двойное слепое рандомизированное плацебо-кон-
тролируемое исследование 2003 г., в котором оценивалась 
эффективность препарата (400 мг 3 раза в сутки на протя-
жении 180 сут) дало возможность применять холин аль-
фосцерат длительно без опасения развития побочных эф-
фектов и осложнений [45]. В исследовании ASCOMALVA 
(Effect of association between a ChE-I and choline alphoscer-
ate on cognitive deficits in Alzheimer’s disease associated with 
cerebrovascular injury — «Влияние комбинации ингибиторов 
ацетилхолинэстеразы и холина альфосцерата на когнитив-
ные расстройства при болезни Альцгеймера, сочетающей-
ся с цереброваскулярным заболеванием»), в котором при-
нимали участие 300 пациентов, в течение 12 мес назначали 
(в зависимости от распределения в группы) комбинацию 
донепезила и холина альфосцерата или одного донепези-
ла [46]. Установлен тот факт, что комбинации донепезила 
и холина альфосцерата имеют преимущества перед прие-
мом только донепезила [46]. Следует отметить, что холи-
на альфосцерат оказывает дозозависимый эффект, реко-
мендуется более раннее назначение высоких доз препара-
та для достижения максимальных результатов терапии [43].
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Сравнительный анализ эффективности Цитиколина 
и холина альфосцерата при патологиях, 
ассоциированных с нейромедиаторной дисфункцией

Современная нейрофизиология выделяет несколько 
типов нейромедиаторов, значимых для реализации адап-
тивных процессов в мозге. Как факторы контроля синап-
тической пластичности большинство из них оказывается 
также задействованными в различных видах церебральной 
патологии. Холинергическая система играет важную роль 
в патогенезе болезни Альцгеймера, расстройствах дофа-
минергической активности — болезни Паркинсона, глута-
матная система — в патогенезе ишемических и травматиче-
ских поражений мозга, нейротрансмиттерная функция се-
ротонина оказывается значимой для депрессивных и иных 
форм психических расстройств. Во всех этих случаях речь 
идет об инверсии сигнальной функции нейротрансмитте-
ров: их недостаточная или, напротив, чрезмерная актив-
ность становится причиной дезорганизации синаптиче-
ских процессов, поэтому обосновано применение Цити-
колина и холина альфосцерата при различных патологиях, 
ассоциированных с нейромедиаторной дисфункцией. Пре-
параты оказывают ряд сходных эффектов оба восстанавли-
вают клеточные мембраны, стимулируют синтез ацетил-
холина, обладают высокой биодоступностью, безопасны, 
эффективны в клинической практике. Однако из перечис-
ленных средств именно Цитиколин обладает наибольшим 
нейропротективным и нейрорепаративным потенциалом.

Цитиколин благодаря своим компонентам (холину 
и цитидину) обладает большим количеством механизмов 
действия при церебральной ишемии, позволяет стабилизи-
ровать нарушенные метаболические процессы в сосудистой 
стенке и нейронах, патологические процессы в клеточных 
мембранах (синтез более 80% фосфолипидов можно стиму-
лировать за счет изменения концентрации Цитиколина) [5]. 
Препарат обеспечивает торможение прироста очага пора-
жения при назначении в остром периоде у больных с ише-
мическим инсультом за счет снижения активной синапти-
ческой концентрации глутамата и уменьшения дегенерации 
свободных жирных кислот, вызывая блокировку специаль-
ных клеточных каналов, что непосредственно коррелиру-
ет с уменьшением размеров очага ишемии и повышением 
уровня АТФ в коре и стриатуме. Наряду с этим приводит 
к уменьшению содержания воды в структурах головного 
мозга при обширном инсульте. При геморрагическом ин-
сульте Цитиколин препятствует нарастанию явлений вто-
ричной ишемии при отсутствии выраженного возбуждаю-
щего эффекта, связанного со сбалансированным нейро-
медиаторным эффектом (не только увеличение выброса 
ацетилхолина, но и стимуляция дофаминовых, серотони-
новых рецепторов). Это свойство Цитиколина, возмож-
но, позволит применять его уже на догоспитальном этапе 
у пациентов с ОНМК до верификации характера пораже-
ния, в том числе с геморрагическим инсультом. Особенно 
следует отметить, что назначение препарата в рекомендо-
ванных дозах не вызывает повышения порога судорожной 
активности. Препарат не только снижает выброс глутама-
та, но и способствует его обратному захвату, воздействуя 
на уровень Na+ K+ АТФазы, стабилизируя клеточную мем-
брану, препятствуя патологическому току кальция внутрь 
клетки. Цитидин — предшественник нуклеотида уридина 
(фактора, необходимого для оптимальной синаптической 
передачи и нейрональной связи), сам по себе является мощ-
ным ноотропом. Он действует как дополнительный фактор 

нейрогенеза, так как отдельные пептиды с короткой ами-
нокислотной последовательностью и специфическими ре-
цепторами (а следовательно, путями, модулирующими сиг-
нальные процессы), активизируя нейротрофические фак-
торы мозга, предположительно увеличивают активность 
ангио- и неоваскулогенеза. Стимулирование этих процес-
сов является важным элементом нейрорепарации, следо-
вательно, клинически улучшает реабилитацию пациентов, 
особенно с двигательными нарушениями [5].

В последние годы активно обсуждается роль нейрово-
спаления в генезе неврологических заболеваний. Фокаль-
ная ишемия вызывает мощный воспалительный ответ в те-
чение нескольких часов после ее начала. Воспаление после 
ишемического инсульта входит в состав реперфузионного 
повреждения и является важной частью поражения нейро-
васкулярной единицы. Нарушения метаболических и белок-
синтетических процессов в сосудистой стенке и нейронах 
лежат в основе последующих морфологических поврежде-
ний — сосудистого либо нейродегенеративного, являющих-
ся основой дальнейшего развития и манифестации того или 
иного заболевания. Неврологические нарушения, как пра-
вило, возникают на фоне тяжелой соматической патологии, 
нередко сопровождаются декомпенсацией «старого» очага, 
особенно у пожилых пациентов, поэтому приоритетно на-
значение препаратов, влияющих на фосфолипиды и про-
дукты их метаболизма. Поскольку фосфолипиды являются 
основным структурным компонентом всех клеточных мем-
бран, то от них напрямую зависят многочисленные функ-
ции клетки. Чем больше выражена гипоксия, тем боль-
ше потребление фосфотидилхолина. Истощение его пула, 
превышающее 20%, сопровождается гибелью мембраны. 
Донирование источника фосфотидилхолина может вос-
полнить его запасы, но не устранить причину возникно-
вения заболевания, поэтому Цитиколин в первую очередь 
следует рассматривать в качестве универсального мембра-
нопротектора, способного сохранять матричные свойства 
биологических мембран у пациентов с тяжелой соматиче-
ской патологией в острый и восстановительный периоды 
ОНМК и черепно-мозговой травмы с выраженным двига-
тельным дефицитом, пациентов с болезнью Паркинсона, 
гипертонической энцефалопатией с выраженными когни-
тивными нарушениями.

Недостаточное поступление крови при ОНМК про-
воцирует развитие коагуляционных каскадов, индуцирую-
щих повреждение клеток эндотелия. Экспрессия на тром-
боцитах и клетках эндотелия адгезивных молекул, таких как 
P-селектин, возрастает уже через 15 мин после начала ише-
мии, и затем быстро инициируется провоспалительный ка-
скад. В связи с этим следует отметить противовоспалитель-
ный механизм действия Цитиколина за счет снижения уров-
ня арахидоновой кислоты, явлений «цитокинового шторма». 
Препарат может выступать в роли агониста дофаминовых ре-
цепторов, поэтому эффективен в комплексной терапии бо-
лезни Паркинсона. Цитиколин позволяет отдалить появле-
ние «феномена истощения дозы» на ранних стадиях заболе-
вания, а также снизить или поддерживать постоянными дозы 
леводопы у пациентов, уже получающих эту специфическую 
терапию [47]. При хронической ишемии головного мозга Ци-
тиколин — препарат первой линии у пациентов с постураль-
ными нарушениями, в том числе с ишемическими кохлео-
вестибулярными синдромами, учитывая тот факт, что голо-
вокружение — одна из наиболее распространенных жалоб, 
в том числе при венозной дисциркуляции [48].
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Такой подробный анализ механизмов действия, вклю-
чая применение у молодых пациентов и здоровых лиц с це-
лью улучшения общего статуса, подкреплен самой мно-
гочисленной из используемых нейропротекторов дока-
зательной базой. Цитиколин не только источник холина. 
Он — поставщик цитидина — предшественника ноотроп-
ного соединения уридина.

Наличие питьевого раствора, режим дозирования 1 раз 
в день, отсутствие дозозависимого эффекта позволяют го-
ворить о высокой приверженности пациентов терапии Ци-
тиколином. Особенно данный факт является актуальным 
для пожилых (снижение риска полипрагмазии) и молодых 
(отсутствие сложных схем применения при быстром насту-
плении эффекта) пациентов.

С 2015 г. в Российской Федерации применяется препа-
рат цитиколина Рекогнан, который выпускается в 2-х фор-
мах: 1) раствор для внутримышечного и внутривенного 
введения 500 мг/4 мл, 1000 мг/4 мл; 2) раствор для приёма 
внутрь 100 мг/мл в виде: флакона с пипеткой по 30 мл пре-
парата; и пакетики по 10 мл препарата. В острый период 
ишемического инсульта Рекогнан (инъекционная форма) 
назначают по схеме: 1000 г каждые 12 часов с первых суток 
после постановки диагноза; через 3—5 дней после начала 
лечения, при сохранности функции глотания, возможен пе-
реход на пероральную форму препарата Рекогнан. Длитель-
ность лечения не менее 6 недель. Схема назначения Реког-
нана (раствор для приёма внутрь): по 500—2000 мг в день 
(5—10 мл 1—2 раза в день или 1 пакетик (1000 мг) 1—2 раза 
в день), перед применением препарат можно развести в 1/2 
стакана воды. Дозировка и длительность назначения за-
висят от тяжести состояния больного. При назначении 
препарата пожилым пациентам коррекции схемы лечения 
не требуется [49]. 

В то же время стимуляторы синтеза ацетилхолина (хо-
лина альфосцерата) целесообразно применять при стаби-
лизации жизнеобеспечивающих функций при любом кри-
тическом состоянии с поражением ЦНС. Они являются 
наиболее активными из холинсодержащих фосфолипи-
дов в повышении уровня ацетилхолина в головном моз-
ге [50]. Принципиальным отличием холина альфосцерата 
является способность нормализовать уровень ацетилхоли-
на в острой ситуации, он обладает выраженным пробуж-
дающим эффектом у пациентов в коматозных состояни-
ях, однако это ограничивает его использование у пациен-
тов с повышенным порогом судорожной активности [51]. 

Таким образом, несмотря на различия, оба препарата 
(Цитиколин и холина альфосцерат) являются эффектив-
ными, перспективными для лечения различных невроло-
гических заболеваний. Приоритетное назначение Цитико-
лина рекомендовано пациентам:

— �с тяжелой соматической патологией в острый период 
ОНМК (особенно при выраженных двигательных на-
рушениях), с возможным применением на догоспи-
тальном этапе, с нормальным или повышенным по-
рогом судорожной активности;

— �в восстановительном периоде ОНМК, особенно при 
выраженных двигательных нарушениях;

— �в комплексной терапии неврологических осложнений 
болезней гемостаза, в том числе тромбофилии и анти-
фосфолипидного синдрома;

— �с хроническими формами церебральной ишемии при 
наличии постуральных расстройств, головокружения, 
признаков нарушения венозного оттока, когнитивны-
ми нарушениями, преимущественно легкой или сред-
ней степени тяжести (особенно с нарушениями кон-
центрации внимания);

— �в комплексной терапии болезни Паркинсона;
— �пожилым пациентам для снижения риска полипрагма-

зии (однократный прием внутрь);
— молодым пациентам с учетом высокой приверженно-

сти терапии.
Приоритетное назначение холина альфосцерата реко-

мендовано пациентам:
— �с инфарктом мозга в коматозном состоянии, без повы-

шенного порога судорожной активности;
— �в восстановительном периоде ОНМК, особенно при 

выраженных когнитивных нарушениях;
— �с когнитивными нарушениями любой степени выра-

женности, том числе в комплексной терапии деменции. 
Однако многократный прием и использование высо-
ких доз несколько ограничивает назначение у пациен-
тов гериатрического профиля.
Следует отметить тот факт, что после приема одно-

го препарата можно через определенное время (1—3 мес) 
переходить на другой при превалировании тех или иных 
симптомов.

Заключение
Анализируя механизмы нейропротективного эффек-

та предшественников холина при церебральной ишемии, 
целесообразно отметить, что преимущественные эффекты 
Цитиколина связаны с прямой репарацией нейрональных 
мембран, уменьшением дегенерации свободных жирных 
кислот, а холина альфосцерата — с повышением продук-
ции нейромедиатора ацетилхолина, выделением ацетил-
холина из терминалей, имеющим дозозависимый эффект. 
Хотя Цитиколин в меньшей степени воздействует на се-
крецию холина, чем холин-альфосцерат, комбинация хо-
лина и цитидина является универсальным инструментом 
для снижения проявлений ишемии головного мозга, ста-
билизации когнитивного статуса, превосходя стандартные 
преимущества холина. Разнообразные механизмы Цити-
колина позволяют рассматривать его как препарат для те-
рапии не только в острой стадии болезни, но и для восста-
новления мозга в отсроченном периоде, придавая ему ста-
тус универсального ноотропного соединения.
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