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Сосудистые когнитивные нарушения (КН) и болезнь

Альцгеймера (БА) являются основными причинами, пре-

пятствующими пожилому человеку идти по пути здорового

старения, а также основными причинами снижения качест-

ва жизни пожилых людей. Прогнозируется, что распростра-

ненность БА и сосудистых КН в следующие 50 лет увели-

чится в 4 раза из-за быстрого старения населения разных

стран Европы, Японии и США [1, 2]. Экономическое бремя

ложится не только на государство, но и на лиц, осуществля-

ющих уход за пациентом. Поддержание когнитивного здо-

ровья, профилактика деменции среди пожилых людей,

а также предупреждение прогрессирования умеренных ког-

нитивных нарушений (УКН) являются важнейшим при-

оритетом науки и практического здравоохранения. 

Одним из предикторов развития деменции могут слу-

жить УКН, характеризующиеся ухудшением когнитивных

функций (КФ), не достигающим степени деменции и ока-

зывающим минимальное влияние на повседневную жизнь

пациента [3]. По сути, УКН представляют собой переход-

ную стадию между естественными возрастными изменени-

ями и деменцией с высокой скоростью прогрессирования:

10–15% за год и 50–70% за 5 лет [3, 4].

Сегодня под КФ понимаются память, внимание,

речь, праксис и другие более сложные функции, например
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абстрактное мышление, суждения, способность к форми-

рованию логических заключений. Это важные функции

в повседневных ситуациях. Снижение этих навыков из-за

процессов старения или других повреждений головного

мозга приводит к ограничению пациента в профессиональ-

ной и бытовой жизни. Из-за старения населения проблема

КН будет становиться все более распространенной. Следо-

вательно, крайне важно оценивать фармакологические

агенты, которые могут препятствовать трансформации

УКН в деменцию, являясь одновременно безопасными

и универсальными средствами при сосудистых УКН

и УКН, связанных с БА [5, 6]. 

Лечение деменции до сих пор является спорным во-

просом, поскольку отсутствуют эффективные методы вос-

становления КФ. Разработаны стратегии немедикаментоз-

ных вмешательств, направленных на улучшение КФ и про-

филактику деменции. Среди них активная социализация,

выполнение различных повседневных и игровых заданий

(так называемая тренировка КФ), посильные аэробные на-

грузки, соблюдение здорового питания. Существенной

стратегией является лечение сопутствующих заболеваний

и коррекция факторов риска сердечно-сосудистых заболе-

ваний [6–8]. Профилактика инсульта и контроль сосуди-

стых факторов риска могут снизить риск прогрессирования

УКН в деменцию, тактика первичной или вторичной про-

филактики инсульта включает контроль артериального дав-

ления, отказ от курения, назначение статинов, антитромбо-

цитарную или антикоагулянтную терапию при мерцатель-

ной аритмии, лечение сахарного диабета. 

Л е к а р с т в е н н ы е  и н е л е к а р с т в е н н ы е  м е т о д ы
л е ч е н и я  У К Н
В настоящее время особое внимание уделяется кор-

рекции УКН. Как известно, многофакторность реализации

когнитивного дефицита заключается в развитии эксайтото-

ксичности глутамата, оксидативного стресса, приводящего

к апоптозу нейронов, дисфункции гематоэнцефалического

барьера, нарушении взаимодействия различных нейро-

трансмиттерных систем головного мозга, манифестации не-

специфических воспалительных реакций в центральной

нервной системе (ЦНС) [8, 9]. На этапе додементной кли-

нической манифестации вышеперечисленные процессы яв-

ляются в определенной степени обратимыми, что обосно-

вывает поиск оптимальной по эффективности и безопасно-

сти терапевтической стратегии при УКН. 

Направления лечения пациентов с УКН заключают-

ся в уменьшении выраженности нарушения КФ, улучше-

нии качества жизни, а также профилактике прогрессиро-

вания КН. 

Сегодня не существует фармакологических средств,

убедительно показавших улучшение КФ либо замедление

прогрессирования когнитивного снижения у додементных

пациентов. 

Пациентам с УКН целесообразно рекомендовать ре-

гулярные посильные аэробные физические упражнения

(два раза в неделю): несмотря на отсутствие долгосрочных

исследований, 6-месячные наблюдения предполагают

возможную пользу таких немедикаментозных вмеша-

тельств для поддержания и улучшения КФ. Наибольшую

пользу приносят комбинированные тренировки, сочетаю-

щие аэробные и силовые нагрузки [6].

С целью профилактики прогрессирования нарушения

КФ пациентам с УКН рекомендуется придерживаться

принципов здорового питания, включающего в себя упот-

ребление большого количества свежих овощей и фруктов,

рыбы, морепродуктов, кисломолочных продуктов, цельно-

зерновых продуктов, орехов, растительных масел, содержа-

щих полиненасыщенные жирные кислоты, при одновре-

менном ограничении свободных сахаров и жиров, однако

эффект наблюдается только при строгом соблюдении прин-

ципов здорового питания [10].

Наблюдательные исследования указывают на целесо-

образность и эффективность продолжающейся социальной

активности, которая может снизить риск прогрессирования

нарушения КФ, сохранить память, особенно у лиц с низким

уровнем образования (<12 лет) или с сосудистыми заболева-

ниями [11].

В нескольких небольших рандомизированных клини-

ческих исследованиях (РКИ) было отмечено, что психоте-

рапия может незначительно повысить принятие пациента-

ми диагноза УКН, улучшить психоэмоциональный статус,

значимо не влияя на КФ, но для подтверждения необходи-

мо проведение более крупных РКИ [12].

Для лечения большинства деменций применение

базисных противодементных средств, таких как ингиби-

торы холинэстеразы (донепезил, галантамин, ривастиг-

мин), антагониста глутаматных NMDA-рецепторов (ме-

мантин), не подвергается сомнению. Однако результаты

клинических исследований, оценивающих эффектив-

ность применения противодементных препаратов, пока-

зали отсутствие влияния на выраженность УКН, что, ве-

роятно, связано с ограниченной продолжительностью

исследований и качеством протоколов. В систематиче-

ском обзоре, включившем 9 исследований с участием

5149 человек с УКН, показано, что применение ингиби-

торов холинэстеразы не оказывает влияния на уменьше-

ние прогрессирования КН через 1, 2 или 3 года, не было

влияния и на результаты когнитивных тестов. Помимо

недостаточной эффективности, ингибиторы холинэсте-

разы часто имеют побочные эффекты, включая желудоч-

но-кишечные симптомы и проблемы с сердцем [13]. Ме-

мантин также не рекомендуется для лечения УКН, по-

скольку данные метаанализов, оценивающих эффект ме-

мантина при додементных КН, неоднозначны и не дока-

заны [14]. 

В настоящее время нет данных о том, что противо-

воспалительные средства (например, рофекоксиб, целеко-

ксиб и напроксен), препараты гинкго билоба (EGb761),

витамин Е или комбинация витаминов Е и С обладают ка-

кой-либо пользой для улучшения КФ. Также отсутствие

эффекта на КФ продемонстрировало введение тестостеро-

на пожилым мужчинам с УКН [15].

Отсутствие эффективной терапии УКН диктует необ-

ходимость дальнейшего поиска адъювантных средств с воз-

можным позитивным влиянием на КФ пациентов с УКН.

Важно, чтобы эти препараты, воздействуя на патобиохими-

ческие процессы развития когнитивного снижения в кли-

нических исследованиях, отражали улучшение качества

жизни и функциональной активности пациента.

Ярким примером такого рода терапии является цити-

колин, что подтверждается обнадеживающими результата-

ми клинических испытаний.
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П р и м е н е н и е  ц и т и к о л и н а
Цитиколин (цитидин-5'-дифосфохолина; ЦДФ-хо-

лин) – эндогенное химическое соединение. В организме че-

ловека цитиколин расщепляется до цитидина и холина в хо-

де гидролиза и дефосфорилирования. Впоследствии цити-

дин и холин становятся субстратами для синтеза фосфати-

дилхолина и ЦДФ-холина в нейронах. Препарат обладает

комплексными нейропротекторными свойствами. Одним

из таких механизмов является повышение уровня SIRT1

(сиртуин-1), благодаря чему регулируется метаболический

гомеостаз и предотвращается старение нейронов [16]. Он

также может оказывать нейропротекторное действие и ока-

зывать позитивное влияние на течение нейродегенератив-

ныех заболеваний, таких как БА [17–19].

Другой механизм связан с влиянием цитиколина на

уровни нейротрансмиттеров в синапсах: повышение уровня

дофамина и норадреналина в ЦНС [20]. Холин, один из

продуктов распада цитиколина, служит субстратом для син-

теза ацетилхолина [21, 22]. В исследованиях на животных

и людях было доказано, что цитиколин благотворно влияет

на регенерацию нейронов, может повышать уровень нейро-

трансмиттеров и оказывает положительное влияние на КФ.

Цитиколин повышает уровень серотонина и, вероятно, мо-

жет быть дополнительным препаратом в терапии депрессии

и регуляции настроения [23]. Благодаря снижению уровня

глутамата регулируются процессы эксайтотоксичности.

ЦДФ-холин является посредником в синтезе фосфатидил-

холина, входящего в состав клеточной мембраны нейронов,

проявляя нейропротекторные свойства, поскольку большая

доступность фосфатидилхолина может стимулировать вос-

становление и регенерацию поврежденных клеточных мем-

бран нейронов [24].

Другой вероятный механизм действия цитиколина за-

ключается в блокировании воспаления (вызванного, на-

пример, ишемией) путем ингибирования фосфолипазы

А2 – фермента, участвующего в расщеплении мембранных

фосфолипидов до арахидоновой кислоты. Окислительный

метаболизм арахидоновой кислоты способствует развитию

нейровоспаления и увеличению уровня активных форм ки-

слорода. Блокируя фосфолипазу А2, цитиколин может спо-

собствовать уменьшению процессов неспецифического

воспаления и образованию активных форм кислорода – фа-

кторов повреждения нейронов [24]. Цитиколин также мо-

жет оказывать антиапоптотическое действие. Исследования

на животных и клинические испытания показали, что пре-

парат улучшает функции мозга и тормозит развитие когни-

тивного дефицита [25].

Цитиколин обладает минимальной токсичностью

и быстро метаболизируется. Безопасность цитиколина не-

однократно подтверждалась в клинических исследованиях.

Подтверждение реализации множественных фармако-

логических эффектов цитиколина отражено в клинических

исследованиях, изучающих динамику КФ у пациентов

с УКН.

В крупном итальянском исследовании IDEALE оце-

нивали влияние цитиколина на КФ пациентов с УКН и лег-

кой сосудистой деменцией (≥21 балла по Краткой шкале

оценки психического статуса – Mini-Mental State

Examination, MMSE). Пациенты контрольной группы де-

монстрировали резкое снижение КФ по сравнению с теми,

кто принимал цитиколин. В группе пациентов, принимав-

ших цитиколин на протяжении 9 мес (n=265; средний воз-

раст – 79,9±7,8 года), КФ оставались стабильными. Несмо-

тря на то что в этом исследовании цитиколин не улучшал

КФ, он предотвращал неуклонную естественную трансфор-

мацию УКН в деменцию [26]. 

Идея ретроспективного исследования случай-конт-

роль CITIRIVAD (CITIcoline plus RIVAstigmine in Elderly

Patients Affected with Dementia Study) заключалась в том,

что ингибиторы ацетилхолинэстеразы, такие как рива-

стигмин, вводимые совместно с предшественниками холи-

на, такими как цитиколин, могут быть эффективны при

БА и смешанной деменции, поскольку способны в боль-

шей степени повышать внутрисинаптические уровни аце-

тилхолина, чем принимаемые отдельно ингибиторы аце-

тилхолинэстеразы. В группе активного лечения баллы по

шкале MMSE оставались стабильными (22,4 в начале ис-

следования и 22,9 через 9 мес), в то время как в контроль-

ной группе результаты по шкале MMSE снизились на 2 бал-

ла (с 21,5 до 19,6 через 9 мес). Лечение цитиколином в со-

четании с ривастигмином привело к замедлению прогрес-

сирования заболевания, было безопасным и хорошо пере-

носимым [27]. 

В исследовании Citicholinage цитиколин комбиниро-

вали с ингибиторами ацетилхолинэстеразы у пациентов

с БА. В данном исследовании группа, получавшая цитико-

лин (n=251), демонстрировала улучшение результатов по

MMSE к 3-му месяцу приема комбинированной терапии

(16,88 балла против 17,62 балла; p=0,000), которое не сни-

жалось через 9 мес лечения (17,62 балла против 17,89 балла;

p=0,000). Таким образом, цитиколин может оказывать бла-

готворное влияние на КФ за счет ингибирования апоптоза,

потенцирования нейропластичности, синтеза фосфолипи-

дов и ацетилхолина [28]. 

Прокогнитивные эффекты цитиколина и замедление

развития возрастных поражений головного мозга могут

быть связаны с его действием на повышение уровня фосфа-

тидилхолина (ФХ) в головном мозге. Известно, что ФХ

в мембранах клеток головного мозга уменьшается с возрас-

том. Данные исследований как на животных, так и в лабора-

торных условиях показывают, что введение цитиколина мо-

жет увеличить синтез ФХ. В исследовании принимали уча-

стие здоровые пациенты пожилого возраста. Уровень ФХ

определяли методом магнитно-резонансной спектроско-

пии. Через 6 нед приема 500 мг цитиколина перорально на-

блюдалось увеличение содержания ФХ в головном мозге

в среднем на 7,3% (включая глицерофосфохолин и глицеро-

фосфоэтаноламин; р=0,008). Продолжение приема цитико-

лина в течение еще 6 нед не привело к значительному повы-

шению уровня ФХ. Важно, что повышение уровня ФХ кор-

релировало с улучшением вербального обучения по Кали-

форнийскому тесту вербального обучения (California Verbal

Learning Test, CVLT) [29].

В двойном слепом плацебоконтролируемом исследо-

вании [24, 30] оценивали влияние цитиколина на КФ

и мозговой кровоток в средней мозговой артерии у пациен-

тов с БА (генотипированных по АРОЕ). Для оценки КФ ис-

пользовались Шкала оценки болезни Альцгеймера

(Alzheimer Disease Assessment Scale – Cognitive, ADAS-cog),

оценивающая основные КФ; чем выше оценка, тем хуже

функционирование. По сравнению с плацебо цитиколин

улучшал КФ у пациентов с БА, и это улучшение было более
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выраженным у пациентов с легкой деменцией. Цитиколин

также увеличивал скорость мозгового кровотока по сравне-

нию с плацебо и диастолическую скорость в левой средней

мозговой артерии.

Цитиколин почти во всех исследованиях оказался эф-

фективным препаратом с точки зрения его влияния на КФ.

На этапе додементных КН применение цитиколина пока-

зывает наиболее обнадеживающие результаты, но даже

у больных с легкой деменцией различного генеза он тормо-

зил прогрессирование заболевания и улучшал их повседнев-

ную активность [29, 30]. 

Результаты клинических исследований подтвержда-

ют гипотезу о необходимости коррекции обратимых пато-

биохимических состояний в ЦНС на этапе выявления

ранних клинических признаков КH, не достигших степе-

ни деменции. Цитиколин, обладающий многофакторным

влиянием на патогенез КH, несомненно является лучшим

выбором для терапии у пациентов с додементными КН.

Несмотря на убедительно доказанные в ходе клинических

исследований положительные эффекты применения ци-

тиколина, серьезной проблемой является низкая привер-

женность больных проводимой терапии. Необходимо от-

метить, что достижение эффекта цитиколина по влиянию

на КФ отмечалось не ранее 3 меc, а в некоторых случаях –

9 мес непрерывного приема препарата. Длительный курс

терапии предполагает снижение приверженности пациен-

та назначенному лечению, а значит и ухудшение прогноза

заболевания. У ряда пациентов снижение приверженно-

сти лечению обусловлено неудобством назначенной ле-

карственной формы. В этом случае предпочтение в выбо-

ре среди множества представителей цитиколина на рос-

сийском фармацевтическом рынке отдается препарату

Нооцил, который является полным аналогом оригиналь-

ного цитиколина.

Н о о ц и л  ( о т е ч е с т в е н н ы й  ц и т и к о л и н  
д л я  п р и е м а  в н у т р ь )
Нооцил (цитиколин для приема внутрь) имеет уни-

кальную форму выпуска, позволяющую повысить привер-

женность пациента проводимой терапии; один флакон со-

держит 240 мл раствора препарата. В 1 мл раствора содер-

жится 100 мг цитиколина, рекомендуемый режим прие-

ма – 500–1000 мг (5–10 мл раствора) 1–2 раза в сутки.

Принимая во внимание, что упаковки Нооцила хватает на

3 нед терапии, четырех упаковок достаточно для проведе-

ния 3-месячного курса лечения, который при необходи-

мости может быть продолжен. Данная лекарственная фор-

ма имеет несомненные преимущества в виде удобства до-

зирования, соответствия объема флакона и курсовой до-

зы, возможности назначения пациентам с нарушениями

глотания (бульбарный или псевдобульбарный синдром),

нежеланием (опасением) приема препарата в таблетиро-

ванной форме. 

Благодаря полному циклу производства в Россий-

ской Федерации с соблюдением всех правил GMP Нооцил

является самым экономически доступным и самым назна-

чаемым генерическим цитиколином. Механизмы развития

фармакологических эффектов, удобство применения поз-

воляют широко использовать Нооцил в терапии УКН ней-

родегенеративного и сосудистого генеза в качестве моно-

терапии, а также в комбинации с противодементными

препаратами.
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