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– Одним из наибо�

лее перспективных

направлений мета�

болической защиты

мозга считается не�

посредственное воз�

действие на систему

нейротрансмиттеров

и нейромодуляторов,

нейрональных рецеп�

торов с целью норма�

лизации соотноше�

ния процессов возбуждающей и тормозной

нейротрансмиссии. Установлено, что важ�

нейшую роль в формировании нарушений

уровня сознания, двигательных нарушений,

а также нарушений высших корковых функ�

ций при поражениях мозга играет централь�

ная холинергическая недостаточность. Хо�

линергическая недостаточность сопутствует

как острым критическим ситуациям (ише�

мический инсульт, черепно�мозговая трав�

ма, сопор, кома), так и лежит в основе раз�

вития когнитивных расстройств различного

генеза (нейродегенеративного, сосудистого,

смешанного), деменции, дисциркуляторной

энцефалопатии и других нейродегенератив�

ных заболеваний (болезнь Альцгеймера, бо�

лезнь Паркинсона). Ацетилхолин, являясь

важнейшим и основным медиатором цент�

ральной нервной системы (ЦНС), достаточ�

но широко представлен в различных ее от�

делах – сером веществе больших полуша�

рий, базальных ганглиях, таламусе, перед�

них рогах боковых желудочков, вегетатив�

ных центрах.

В настоящее время для преодоления холи�

нергической недостаточности (дефицита

выработки АХ и уменьшения количества хо�

линергических нейронов) используются две

группы лекарственных средств: предшест�

венники холина – центральный холинерги�

ческий препарат холина альфосцерат (L�

альфа�глицерилфосфорилхолин, α�GPC),

являющийся прекурсором АХ, проникаю�

щим через гематоэнцефалический барьер,

цитидин�5�дифосфохолин, служащий дона�

тором фосфатидилхолина (ФХ) в процессах

биосинтеза клеточных мембран, а также

различные ингибиторы ацетилхолинэсте�

разы (ипидакрин, прозерин, галантамин).

На фармацевтическом рынке Украины холи�

на альфосцерат представлен оригинальным

высококачественным препаратом Глиати�

лин производства европейской компании

Italfarmaco.

Глиатилин и цитиколин – это экзоген�

ные вещества, в организме превращающие�

ся в холин. Они способствуют восстановле�

нию и синтезу фосфолипидов клеточных

мембран, нейромедиаторов (АХ и дофами�

на), что обусловливает их высокую эффек�

тивность при ишемическом (ИИ), геморра�

гическом инсульте и черепно�мозговой

травме (ЧМТ).

Механизм действия Глиатилина заклю�

чается в том, что в головном мозге актив�

ное вещество препарата расщепляется на

холин, из которого в дальнейшем синтези�

руется АХ, и глицерофосфат (Parnetti L.,

2001). Последний улучшает обмен инфор�

мацией между нейронами, положительно

воздействует на мембранную пластич�

ность, участвует в биосинтезе ФХ, тем са�

мым нормализуя процессы синаптической

нейротрансмиссии и оказывает нейрорепа�

ративное и нейропротективное действие

(рис. 1). В частности, результаты наблюде�

ния профессора М.М. Одинака (2012) ука�

зывают на то, что под влиянием Глиатили�

на у пациентов с ИИ уже на пятые сутки

удавалось уменьшить выраженность явле�

ний вторичной ишемии (накопление лак�

тата и креатинина) в неинфарктной облас�

ти мозга (рис. 2). Благодаря усилению про�

дукции АХ отмечается восстановление

поврежденных ранее холинергических ней�

ронов, что приводит к улучшению двига�

тельных функций. 

В свою очередь цитиколин проявляет ак�

тивность за счет интенсификации процессов

выработки ФХ, обеспечивающего восста�

новление нейрональной мембраны и функ�

ционирования нейронов. Происходит ос�

лабление и накопление свободных жирных

кислот на участках вызванного инсультом

повреждения нервов, что защищает клетки

от альтерации.

Помимо Глиатилина и цитиколина, в ка�

честве нейропротекторного средства может

использоваться ипидакрин, улучшающий

синаптическую передачу нервного импульса

путем блокирования холинэстеразы, разру�

шающей АХ. Тем не менее следует учиты�

вать, что эффективность ипидакрина напря�

мую зависит от степени сохранности холи�

нергических нейронов.

Таким образом, к преимуществам цитико�

лина могут быть отнесены прямая репарация

нейрональных мембран и уменьшение деге�

нерации свободных жирных кислот (при

ЧМТ, отеке мозга), а Глиатилина – устранение

центральной холинергической недостаточ�

ности (повышение продукции медиатора

АХ) и улучшение двигательных функций

при инсульте и ЧМТ, восстановление созна�

ния (дозозависимый пробуждающий эф�

фект) и улучшение когнитивных функций

при деменции и дисциркуляторной энцефа�

лопатии).

Нами было проведено исследование,

направленное на сравнение эффективнос�

ти Глиатилина, цитиколина и ипидакрина

у пациентов с острой церебральной недос�

таточностью методом интегрального коли�

чественного анализа ЭЭГ�паттернов и изу�

чения реактивности мозга в ответ на при�

менение указанных агентов. Также анали�

зировались клинические формы

расстройств сознания, глубина коматозно�

го состояния при помощи шкалы Глазго

и Скандинавской шкалы инсультов.

Биопотенциалы мозга регистрировались

8�канальным электроэнцефалографом, ос�

нащенным аналогово�цифровым преобра�

зователем и специальным программным

обеспечением.

Запись биопотенциалов головного мозга

пациентов осуществлялась в покое и при

последующей ахроматической ритмической

фотостимуляции на частотах 2 и 10 Гц. Па�

раллельно исследовались показатели меж�

полушарной когерентности и абсолютной

спектральной мощности для тета� и дельта�

частотных диапазонов ЭЭГ, составляющих

целостный паттерн ЭЭГ.

В наблюдение были включены больные

с ИИ в бассейне правой и левой среднемоз�

говой артерий, вертебробазилярной систе�

мы, а также пациенты с ЧМТ. Все участни�

ки были рандомизированы в 4 группы в за�

висимости от типа реагирования на усвое�

ние навязываемого ритма световых мелька�

ний, отражающего состоятельность ретику�

лярной активирующей системы, базальных

холинергических структур переднего мозга

и таламокортикальной системы. Ответ на

введение препаратов оценивался соответ�

ственно трем возможным вариантам: отсут�

ствие реакции, увеличение или уменьше�

ние суммарной спектральной мощности из�

лучения, свидетельствующее об изменении

Коррекция холинергической недостаточности
как направление нейропротекторной терапии у пациентов,

перенесших мозговой инсульт
По материалам XIV Международной конференции «Возрастные аспекты неврологии» (18�20 апреля, г. Судак, АР Крым)

В рамках секции «Ишемический инсульт: современные стратегии профилактики и реабилитация» доклад на тему
«Коррекция холинергической недостаточности в восстановительном периоде лечения травматической болезни
головного мозга и мозгового инсульта» представил член�корреспондент НАМН Украины, заведующий кафедрой
анестезиологии, интенсивной терапии, медицины неотложных состояний и лабораторной диагностики факультета
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корково�подкорковых взаимоотношений,

и перераспределение излучения (дезорга�

низующее, упорядочивающее, индиффере�

нтное).

В первой группе при низкочастотной фо�

тостимуляции (2 Гц) усваивался навязывае�

мый дельта�ритм, а при фотостимуляции

10 Гц отмечалась тенденция к усвоению на�

вязываемого ритма. Было установлено, что

при сохранности холинергической системы

головного мозга фармакологические эффек�

ты Глиатилина реализовывались на корко�

вом и подкорковом уровнях. Схожие резуль�

таты были получены в отношении цитико�

лина и ипидакрина, однако при их примене�

нии в ряде случаев отмечалось отсутствие

ответной реакции (до 25% в группе ипидак�

рина).

Во второй группе при низко� и высоко�

частотной фотостимуляции усвоение навя�

зываемого ритма не происходило. Таким об�

разом, при недостаточности всех звеньев хо�

линергической системы эффекты Глиатили�

на проявлялись преимущественно на корко�

вом уровне (60% реакций 3 типа, до 10% аре�

активных эпизодов). При этом эффекты ци�

тиколина реализовывались аналогичным

образом, а среди пациентов, получавших

ипидакрин, было зафиксировано до 20%

ареактивных случаев при одинаковом соот�

ношении корковых и корково�подкорковых

реакций.

В третьей группе при высокочастотной

фотостимуляции происходило усвоение

навязываемого альфа�ритма, что свиде�

тельствовало о реализации эффектов Глиа�

тилина преимущественно на корково�под�

корковых уровнях (75%), в условиях функ�

циональной сохранности холинергической

системы мозга. В свою очередь цитиколин

проявлял свое действие на корковом

и корково�подкорковом уровнях, а ипи�

дакрин – на корковом (до 30% ареактив�

ных реакций).

У пациентов четвертой группы, подвер�

женных высокочастотной фотостимуляции,

усвоение навязываемого альфа�ритма не об�

наруживалось, однако усваивались ритмы

других диапазонов. Эти данные указывают

на то, что при относительной сохранности

активирующей базальной холинергической

системы фармакологические эффекты всех

исследуемых препаратов затрагивали корко�

вый уровень.

Результаты проведенного исследования

позволили сделать вывод о том, что фарма�

кологические эффекты ипидакрина при

выраженной функциональной недостаточ�

ности отдельных звеньев холинергической

системы, как и в условиях их сохранности,

не связаны в полной мере с антихолинэсте�

разным действием препарата у контингента

пациентов с острой церебральной недоста�

точностью, клеточной гипоксией и дефи�

цитом АТФ. Вероятно, эффекты ипидакри�

на обусловлены его способностью блокиро�

вать калиевые каналы мембран возбужден�

ной клетки, вследствие чего она дольше на�

ходится в деполяризованном состоянии

и не может передавать новый импульс.

Клинические эффекты ипидакрина (вос�

становление памяти, праксиса, внимания,

речи, уменьшение двигательных рас�

стройств при наличии парезов и параличей

и др.) позволяют успешно применять дан�

ное средство в лечении ЧМТ и мозговых

инсультов.

Считается, что цитиколин увеличивает

синтез дофамина за счет усиления актив�

ности тирозингидроксилазы, тормозящей

его обратный захват в нервных окончаниях.

Также он угнетает образование свободных

жирных кислот, индуцирует синтез АХ

и увеличивает содержание норадреналина

и дофамина в нервной ткани. В ряде работ

показано, что цитиколин может ингибиро�

вать глутаматиндуцированный апоптоз

и усиливать механизмы нейропластичнос�

ти. Доказанные эффекты цитиколина поз�

воляют использовать данное лекарственное

средство при ЧМТ, острой и хронической

ишемии.

Глиатилин принципиально отличается

от рассмотренных веществ способностью

восстанавливать физиологический уро�

вень АХ, благодаря чему при функцио�

нальной состоятельности базальной холи�

нергической системы переднего мозга

в проведенном нами исследовании преоб�

ладали реакции ЦНС 2 типа, свидетель�

ствующие о функциональных изменениях

корково�подкорковых взаимодействий,

при отсутствии гипо� и ареактивных реак�

ций. В тех случаях, когда базальная холи�

нергическая система переднего мозга была

функционально несостоятельной (2�я

и 4�я группы), у пациентов преобладали

корковые реакции ЦНС 3 типа (62,9%),

а гипо� и ареактивные реакции составляли

до 16% всех ответов ЦНС.

Нейропротекторные свойства холина

альфосцерата позволяют успешно приме�

нять Глиатилин в остром периоде ЧМТ,

при расстройствах мозгового кровообра�

щения по ишемическому (острый и вос�

становительный период) и геморрагичес�

кому типу (восстановительный период),

дегенеративных и инволюционных психо�

органических синдромах и последствиях

цереброваскулярной недостаточности,

мультиинфарктной деменции, острых ток�

сических повреждениях головного мозга,

ряде ятрогенных нарушений, для выведения

пациентов из состояния оглушения, пове�

рхностной комы. Так, в исследовании

Н.Г. Беневольской и соавт. (2004) был про�

демонстрирован пробуждающий эффект

Глиатилина (4000 мг/сут), выражавшийся

в ускорении появления сознания до 15

баллов по шкале Глазго, двигательной ак�

тивности, самостоятельного дыхания

и уменьшении длительности пребывания

больных в отделении реанимации. Нес�

колько позже сходные данные по отноше�

нию к восстановлению сознания под

действием Глиатилина у больных, перенес�

ших ИИ, были получены В.В. Афанасье�

вым (2009). Кроме того, опыт практичес�

кого применения Глиатилина на базе на�

шей клиники подтверждает его высокую

эффективность и безопасность в восстано�

вительном периоде лечения пациентов,

перенесших мозговой инсульт и травмати�

ческое повреждение головного мозга.

Применение Глиатилина в восстанови�

тельном периоде ИИ позволяет ускорить

восстановление неврологических функций,

в том числе уменьшить очаговую неврологи�

ческую симптоматику, что положительно

сказывается на качестве жизни и социаль�

ной адаптации пациентов, перенесших моз�

говой инсульт.

Таким образом, Глиатилин устраняет

центральную холинергическую недостаточ�

ность, что обусловливает его высокую мета�

болическую и нейропротективную эффек�

тивность как в остром, так и в восстанови�

тельном периодах у пациентов с ишемичес�

ким инсультом и травматической болезнью

головного мозга и позволяет применять

в комплексном лечении критических состо�

яний ЦНС.

Подготовил Антон Пройдак З
У
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