
Цитиколин
Монография

Цитиколин (ЦДФ/холин,

холина дифосфат,

цитидин/5’/дифосфохолин) – сложная

органическая молекула, играющая

важнейшую роль в биосинтезе

фосфолипидов клеточных мембран.

Цитиколин относится к нуклеотидам, играющим важную

роль в метаболизме клеток. В экспериментах на животных и

в клинических исследованиях с участием различных катего�

рий пациентов было продемонстрировано холинергическое

и нейропротекторное действие экзогенного цитиколина.

При пероральном применении цитиколин способен улуч�

шать структурную целостность и функциональные способ�

ности нейрональных мембран и таким образом способство�

вать их восстановлению. Результаты экспериментальных и

клинических исследований показали, что цитиколин может

уменьшать когнитивный дефицит и улучшать постинсуль�

тную реабилитацию, а также оказывать благоприятные эф�

фекты при травмах головного и спинного мозга, неврологи�

ческих и офтальмологических заболеваниях.

Биохимия
Цитиколин является триметилированным азотистым

основанием, участвующим в трех важных путях метаболизма:

синтезе фосфолипидов через фосфорилхолин, синтезе аце�

тилхолина и окислении до бетаина, который служит донато�

ром метиловых групп. В организме образование эндогенного

цитиколина из холина выступает лимитирующим фактором

относительно синтеза фосфатидилхолина – главного фосфо�

липида мембран. Из цитидина (основного компонента РНК)

в цитоплазме образуется цитидинтрифосфат (ЦТФ). В ходе

метаболических превращений цитиколина холин фосфори�

лируется под действием фермента холинкиназы; синтезиру�

ющийся в результате фосфорилхолин соединяется с ЦТФ, и

образуется цитиколин. Впоследствии цитиколин соединяет�

ся с диацилглицерином, образуя фосфатидилхолин; катали�

затором этой реакции служит фосфотрансфераза.

Экзогенный цитиколин подвергается гидролизу в тонком

кишечнике и легко всасывается в виде холина и цитидина,

после чего вступает в различные пути биосинтеза, в которых

используется как промежуточное соединение. Благодаря

этому цитиколин оказывает сберегающий эффект относи�

тельно системных резервов холина, а также защищает фос�

фолипиды мембран от повреждения.

Фармакокинетика
Цитиколин является водорастворимым соединением с био�

доступностью более 90%. В фармакокинетических исследова�

ниях с участием здоровых взрослых было показано, что после

перорального приема цитиколин быстро и практически пол�

ностью всасывается, при этом со стулом выводится менее 1%

принятой дозы. Кривая концентрации цитиколина в плазме

имеет двухфазный характер: через 1 ч после приема наблюда�

ется первый пик, через 24 ч – более выраженный второй пик.

Цитиколин метаболизируется в стенке кишечника и в печени.

Посредством гидролиза из экзогенного цитиколина в стенке

кишечника образуются холин и цитидин. После всасывания

эти соединения распределяются по организму, поступают

в системный кровоток для использования в различных путях

биосинтеза и проникают через гематоэнцефалический барьер

с последующим ресинтезом цитиколина в головном мозге.

Фармакокинетические исследования с применением
14С�цитиколина показали, что выведение цитиколина осу�

ществляется в основном с выдыхаемым СО2 и мочой в две

фазы, соответствующие двухфазным пикам концентрации

в плазме. Период полувыведения цитиколина составляет

56 ч для СО2 и 71 ч для экскреции с мочой.

Механизмы действия
Предшественник фосфолипидов

Доказательства роли цитиколина как предшественника

фосфатидилхолина были получены в исследованиях на жи�

вотных. Головной мозг использует холин преимущественно

для синтеза ацетилхолина, что ограничивает количество хо�

лина, доступного для продукции фосфатидилхолина. В усло�

виях повышенной потребности в ацетилхолине, а также при

низких запасах холина в головном мозге фосфполипиды

мембран нейронов могут катаболизироваться для обеспе�

чения необходимых количеств холина. Таким образом, эк�

зогенный цитиколин помогает сохранить структурную и

функциональную целостность мембран нейронов.

В исследовании in vitro цитиколин в высоких концентра�

циях стимулировал мозговую ацетилхолинэстеразу и

Na+/K+�АТФазу. Этот эффект осуществляется предположи�

тельно посредством биоконверсии цитиколина в фосфати�

дилхолин.

Репарация мембран нейронов
Цитиколин изучался в качестве средства лечения пациен�

тов, перенесших инсульт. Предполагаемыми механизмами

действия препарата у этой категории больных являются:

репарация мембран нейронов путем повышения синтеза

фосфатидилхолина;

восстановление поврежденных холинергических нейро�

нов посредством усиления выработки ацетилхолина;

снижение продукции свободных жирных кислот в облас�

ти инсультиндуцированного повреждения нервов.

Цитиколин служит промежуточным соединением для син�

теза не только фосфатидилхолина, но и сфингомиелина –

другого важного фосфолипидного компонента мембран

нейронов. Доказано, что цитиколин способен восстанавли�

вать уровни сфингомиелина, сниженные после ишемии.

Цитиколин также восстанавливает уровни кардиолипина –

фосфолипидного компонента внутренней мембраны мито�

хондрий. Механизм этого действия остается неизвестным,

однако имеющиеся данные свидетельствуют о том, что ци�

тиколин ингибирует ферментный гидролиз кардиолипина

фосфолипазой А2. В эксперименте на животных цитиколин

снижал продукцию гидроксильных радикалов после ишемии

и реперфузии, что также указывает на снижение активности

фосфолипаз.

Влияние на бета
амилоид
В настоящее время получены доказательства того, что ци�

тиколин препятствует отложению бета�амилоида – нейро�

токсического белка, предположительно играющего цент�

ральную роль в патофизиологии болезни Альцгеймера (БА).

Для БА характерно формирование амилоидных бляшек и

нейрофибриллярных клубков в гиппокампе. Выраженность

когнитивной дисфункции и нейродегенерации при данном

заболевании пропорциональна отложению бета�амилоида.

У крыс цитиколин противодействовал дегенерации нейро�

нов гиппокампа, индуцированной интрагиппокампальным

введением бета�амилоида, при этом уменьшалось количест�

во клеток в состоянии апоптоза. Кроме того, под действием

цитиколина у крыс лучше сохранялась информация в памя�

ти, что оценивалось с помощью обучающих задач пассивно�

го избегания.

Влияние на нейротрансмиттеры
Доказательства способности цитиколина улучшать высво�

бождение норадреналина у человека были получены в иссле�

довании, показавшем, что цитиколин повышает в моче

уровни 3�метокси�4�фенилгликоля – метаболита норадре�

налина (Lopez et al., 1986).

У крыс цитиколин, назначаемый в дозе 100 мг/кг/сут в те�

чение 7 дней, повышал в головном мозге уровни нейротран�

смиттеров: норадреналина – в коре головного мозга и гипо�

таламусе, дофамина – в полосатом теле, серотонина – в ко�

ре головного мозга, полосатом теле и гипоталамусе. В экспе�

риментах на крысах также было установлено, что цитиколин

усиливает высвобождение дофамина в головном мозге,

предположительно посредством стимуляции высвобожде�

ния ацетилхолина.

Клинические показания
Постинсультная реабилитация

Экспериментальные исследования на животных помогли

уточнить вероятные механизмы действия цитиколина при

инсульте. После ишемии головного мозга в нем нарушается

синтез фосфатидилхолина. Цитиколин повышает уровни

фосфатидилхолина путем усиления активности лимитирую�

щего его синтез фермента. По данным исследований in vitro,

цитиколин обеспечивает нейропротекцию после ишемии

благодаря снижению уровней глутамата и повышению кон�

центрации АТФ в головном мозге.

Ишемический инсульт. Цитиколин широко изучался в кон�

тролированных исследованиях с участием пациентов, пере�

несших инсульт. В многоцентровом плацебо контролиро�

ванном исследовании оценивали эффекты цитиколина у 272

инсультных больных, находящихся в острой фазе инфаркта

головного мозга c умеренно�тяжелыми нарушениями и пре�

бывающих в сознании (Tazaki et al., 1988). Пациенты группы

активной терапии (n=133) получали цитоколин внутривенно

1 г/сут на протяжении 14 дней. По сравнению с соответству�

ющим показателем у 139 больных группы плацебо у пациен�

тов группы цитиколина уровень сознания значительно улуч�

шился. После 14 дней лечения улучшение отмечено у 54%

участников, получавших цитиколин, и у 29% пациентов, ко�

торые принимали плацебо.

В других исследованиях цитиколина у постинсультных

больных были получены примерно такие же результаты,

в частности в отношении ускорения реабилитации с улучше�

нием таких параметров неврологической функции, как мы�

шечная сила, способность самостоятельно передвигаться и

когнитивные способности. Недавно проведенный метаана�

лиз этих исследований показал, что начало терапии цитико�

лином не позднее первых 24 ч от развития симптомов ин�

сульта повышает вероятность полного восстановления через

3 мес (Davalos et al., 2002).

В многоцентровом двойном слепом контролированном

исследовании, проведенном Группой по изучению цитико�

лина при инсульте (CSSG), оценивали эффекты цитиколи�

на, назначаемого перорально, у 259 пациентов с инсультом

(Clark et al., 1997). Три дозы цитиколина (500, 1000 и 2000 мг)

назначали больным (n=65 в каждой из трех групп) в пределах

24 ч от развития симптомов инсульта; пациенты четвертной

группы получали плацебо. Лечение продолжалось 6 нед с по�

следующим наблюдением также в течение 6 нед. Главной

клинической конечной точкой было изменение индекса

неврологической функции Barthel. Дополнительно опреде�

ляли изначальную оценку по NIHSS (шкале инсульта

Национального института здоровья – NIH) с целью умень�

шения влияния изначальных различий в тяжести инсульта.

Через 12 нед у пациентов, получавших 500 или 2000 мг цити�

колина, вероятность восстановления после перенесенного

инсульта была в 2 раза выше по сравнению с таковой у боль�

ных группы плацебо. 

Геморрагический инсульт. Эффективность и безопасность

цитиколина оценивали в двойном слепом плацебо контро�

лированном исследовании с участием 38 больных с геморра�

гическим инсультом, который обычно имеет худший про�

гноз по сравнению с ишемическим (Secades et al., 2006). Па�

циенты получали цитиколин 1000 мг или плацебо каждые

12 ч в течение 2 нед в виде медленной внутривенной инфу�

зии или, если пациент мог глотать, перорально. Частота по�

бочных эффектов между группами не различалась. Эффек�

тивность лечения определяли через 3 мес на основании

количества пациентов, которые восстановили свою функцио�

нальную независимость согласно оценке по модифициро�

ванной шкале Rankin. Независимыми стали 5 пациентов

в группе цитиколина и лишь 1 больной в группе плацебо

(увеличение вероятности восстановления в 5,38 раза;

95% доверительный интервал 0,55�52,4).

Когнитивный дефицит
Расстройства памяти/сосудистая деменция 
Расстройства памяти у пожилых людей могут быть связа�

ны со снижением продукции нейротрансмиттеров, наруше�

ниями кровотока (сосудистая деменция) и некоторыми за�

болеваниями, такими как болезнь Альцгеймера (БА). Эф�

фективность цитиколина при этих состояниях, по�видимо�

му, зависит от причины, вызвавшей расстройство.

Эффективность цитиколина как препарата для лечения

расстройств памяти, ассоциированных со старением, изуча�

ли в двойном слепом исследовании у 84 пожилых больных

с потерей памяти легкой и умеренной степени (Agnoli et al.,

1989). Пациенты с нарушениями памяти согласно оценке по

тесту MMSE ежедневно на протяжении 6 нед принимали

цитиколин 1000 мг или плацебо. Результаты показали улуч�

шение эффективности запоминания, при этом способность

кодировать и структурировать информацию и когнитивная

эффективность остались без изменений. Так как эффектив�

ность запоминания тесно связана с вниманием, исследова�

тели пришли к заключению, что полученные результаты

свидетельствуют о дофаминергическом эффекте цитиколи�

на (учитывая связь между дофаминергической стимуляцией

и улучшением когнитивных механизмов, связанных с вни�

манием).

В 2002 г. Fioravanti и соавт. провели метаанализ, объеди�

нивший результаты опубликованных двойных слепых ран�

домизированных клинических исследований цитиколина

у пациентов с когнитивными нарушениями и хроническими

церебральными расстройствами. Был сделан вывод о том,

что цитиколин умеренно улучшает память и поведенческие

функции.

Болезнь Альцгеймера
Цитиколин продемонстрировал способность улучшать

когнитивные возможности у больных с ранним началом БА.

В двойном слепом одномесячном исследовании 20 паци�

ентов с БА ежедневно получали цитиколин 1000 мг перо�

рально или плацебо. При лечении цитиколином когнитив�

ные функции улучшились в подгруппе участников с ранним

началом БА, на что указывало небольшое, но статистически

значимое (р<0,005) улучшение оценки по тесту MMSE. У па�

циентов с более поздними стадиями заболевания оценки

MMSE снижались. Пространственно�временная ориента�

ция улучшалась у всех больных, получавших цитиколин,

с более выраженными различиями у пациентов с ранним на�

чалом БА (Caamano et al., 2004).

Учитывая вероятность аутоиммунной составляющей в па�

тофизиологии БА, Cacabelos и соавт. (1993) провели исследо�

вание с целью оценки влияния цитиколина на иммунные

функции у пациентов с БА. Цитиколин в дозе 1000 мг/сут пе�

рорально назначали больным трех групп: с ранним началом

БА, с поздним началом БА и с мультиинфарктной деменцией;
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четвертая группа была контрольной. После 3 мес лечения

цитиколином наблюдалась нормализация изначально повы�

шенных уровней интерлейкина�1β.

Травмы центральной нервной системы
Травмы головного мозга. У пациентов с травмами головно�

го мозга цитиколин облегчает реабилитацию памяти путем

восстановления кровотока в очаге повреждения (Leon�

Carrion et al., 2000). В рандомизированном исследовании 216

больных с травмой головы разделили на две группы. В пер�

вой группе назначалась только стандартная терапия, во вто�

рой группе ее дополняли цитиколином 1000 мг/сут внутри�

венно. Количество пациентов, продемонстрировавших

уменьшение когнитивных и двигательных симптомов, было

выше в группе цитиколина; по показателю смертности груп�

пы не различались (Calatatyud�Maldonado et al., 1991).

В небольшом двойном слепом исследовании цитиколин,

назначаемый в дозе 1000 мг/сут перорально в течение меся�

ца, достоверно по сравнению с плацебо улучшал восстанов�

ление памяти у пациентов с сотрясением головного мозга.

По другим параметрам когнитивных функций группы не

различались. На протяжении периода наблюдения в группе

плацебо чаще встречались жалобы на посттравматические

симптомы – головную боль, головокружение и шум в ушах

(Levin, 1991).

Травмы спинного мозга. Эффекты цитиколина изучали

в экспериментальных моделях повреждения спинного мозга.

У крыс назначение цитиколина 300 мг/кг интраперитоне�

ально через 5 мин после травмирования сопровождалось

статистически значимым по сравнению с плацебо улучше�

нием двигательных функций через 24 и 48 ч (Cakir et al.,

2005). В другом экспериментальном исследовании цитико�

лин по эффективности улучшения неврологического восста�

новления после травмы спинного мозга не уступал метил�

преднизолону – стандартному препарату для лечения подоб�

ных повреждений (Yucel et al., 2006).

Неврологические расстройства
Болезнь Паркинсона. Способность цитиколина проявлять

дофаминергический эффект стала основанием для проведе�

ния исследования этого препарата у пациентов с болезнью

Паркинсона, находившихся на терапии леводопой с ингиби�

тором декарбоксилазы. Лечение цитиколином в дозе

500 мг/сут в виде внутримышечных инъекций сопровожда�

лось достоверным по сравнению с плацебо уменьшением

брадикинезии и ригидности; выраженность тремора не из�

менялась (Agnoli et al., 1982).

Болезнь Гентингтона характеризуется повышенной эксай�

тотоксичностью и нарушенным метаболизмом в головном

мозге. Так как цитиколин оказывает влияние на эти наруше�

ния – уменьшает эксайтотоксичность путем снижения уров�

ней глумата и повышения уровней АТФ в головном мозге, –

он изучался в экспериментальной модели болезни Гентинг�

тона (Mievis et al., 1944). Достоверного эффекта препарата

после введения нейротоксинов с целью имитации заболева�

ния получено не было.

Заболевания глаз: глаукома и амблиопия
Глаукома, являющаяся ведущей причиной слепоты в по�

жилом возрасте, сопровождается явлениями нейродегене�

рации, которая характеризуется апоптозом ретинальных

ганглионарных клеток. Повреждение сетчатки может разви�

ваться задолго до появления нарушений зрения. В двойном

слепом плацебо контролированном исследовании, продол�

жавшемся 1 год, лечение цитиколином 1000 мг/сут внутри�

мышечно (в виде двухмесячных курсов с перерывами 4 мес)

сопровождалось улучшением ретинальной и зрительной

функций у 25 из 40 пациентов с открытоугольной глаукомой

(остальные 15 больных получали плацебо) (Parisi et al.,

1999).

Этими же авторами было проведено исследование с по�

добным дизайном с участием 30 пациентов с открытоуголь�

ной глаукомой. Исследование продолжалось 8 лет, половина

пациентов (15 чел) получили 16 двухмесячных курсов препа�

рата. Цитиколин значительно улучшал визуально�вызван�

ные потенциалы и параметры электроретинограмм по

сравнению с изначальными показателями и группой плаце�

бо (Parisi et al., 2005).

В открытом клиническом исследовании назначение цити�

колина перорально в дозе 1 г/сут в режиме 2 нед лечения, за�

тем 2 нед перерыва, после чего еще 2 нед лечения сопровож�

далось улучшением функции зрительного нерва (оценива�

лась по увеличению амплитуды и визуально�вызванных по�

тенциалов) у 62% пациентов с глаукомой (Rejdak et al., 2003).

Наиболее вероятным механизмом действия цитиколина

на сетчатку является дофаминергическая стимуляция. Эта

гипотеза недавно получила подтверждение в эксперимен�

тальном исследовании, в котором цитиколин увеличивал

концентрацию дофамина в сетчатке у кроликов. В культуре

ткани цитиколин способствовал регенерации ретинальных

ганглионарных клеток.

У пациентов с амблиопией цитиколин, вводимый внутри�

мышечно в дозе 1000 мг/сут, значительно улучшал остроту

зрения (Campos et al., 1995; Porciatti et al., 1998).

Побочные эффекты и токсичность
У человека цитиколин проявляет очень низкую токсич�

ность. В краткосрочном плацебо контролированном пере�

крестном исследовании 12 здоровых добровольцев принима�

ли цитиколин в суточной дозе 600 или 1000 мг либо плацебо

в течение 5 дней подряд. Жалоба на преходящую головную

боль была зарегистрирована у 4 пациентов на дозе 600 мг, у 5

на дозе 1000 мг и у 1 участника, принимавшего плацебо.

Изменений или отклонений от нормы в результатах гемато�

логических, клинико�биохимических и неврологических ис�

следований не отмечено (Dinsdale et al., 1983).

В крупном наблюдательном исследовании Lozano и соавт.

(1983) оценивали результаты лечения цитиколином 2817 па�

циентов в возрасте от 60 до 80 лет, страдавших старческим

слабоумием и цереброваскулярной недостаточностью. В це�

лом был зафиксирован 151 случай побочных эффектов, что

составляет около 5% исследованной популяции. Наиболее

частые побочные эффекты имели транзиторный характер и

включали боль в желудке и диарею (102 случая). Сосудистые

симптомы (гипотензия, тахи� или брадикардия) имели мес�

то в 16 случаях.

LD50 для однократной внутривенной дозы цитиколина со�

ставляла 4600 и 4150 мг/кг у мышей и крыс соответственно.

LD50 при пероральном приеме определить не удалось – вы�

жили все животные, получавшие максимально возможные

пероральные дозы.

В 30�дневном исследовании подострой токсичности перо�

рального цитиколина в дозах 100 и 150 мг/кг у крыс токси�

ческие эффекты отсутствовали; лабораторные параметры

крови и мочи и гистологическая структура органов не изме�

нялись.

Влияние длительного перорального приема цитиколина

изучалось в эксперименте на собаках, в рацион которых вво�

дили дозу 1,5 г/кг 1 раз в день за один прием ежедневно на

протяжении 6 мес. Каких�либо токсических эффектов, так�

же как и физиологических, биохимических, неврологичес�

ких и морфологических отклонений, не наблюдали.

Дозировка
Клинические исследования показывают, что наиболее эф�

фективные пероральные дозы цитиколина составляют

500�2000 мг/сут. Эти же дозы используются при внутривен�

ном и внутримышечном введении.
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