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Резюме
Основной современный подход к фармакологической коррекции патобиохимических нарушений при повреждении нерв-
ной ткани - применение лекарственных средств с плейотропными эффектами: нейрорепаративным, нейропротективным 
и возможностью модулировать механизмы нейропластичности. Целевым воздействием на ключевые звенья процессов 
повреждения нервной ткани различного генеза из группы нейропротекторов обладает препарат цитиколин — аналог 
естественного эндогенного мононуклеотида цитидин-5-дифосфохолина.  Клиническое применение этого препарата 
оправдано центральными фармакологическими эффектами, поэтому цитиколин рекомендован, как средство выбора 
для лечения цереброваскулярных заболеваний. Механизмы развития эффектов цитиколина изучены недостаточно и 
рассматриваются преимущественно в рамках его влияния на синтез фосфолипидов в мембранах нейронов и участия 
холина в нейрохимических процессах. Перспективным и актуальным направлением является исследование рецепторных 
мишеней в механизмах нейропротекторного и нейрорепаративного эффектов этого препарата. 
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Summary 
The main modern approach to pharmacological correction of pathobiochemical disorders in the damage of nervous tissue 
is the use of drugs with pleiotropic effects: neuroreparative, neuroprotective and the ability to modulate the mechanisms 
of neuroplasticity. The target effect on the key links in the processes of damage to the nervous tissue from the group of 
neuroprotectors is citicoline, an analog of the natural endogenous mononucleotide cytidine-5-diphosphocholine. The clinical use 
of this drug is justified by central pharmacological effects, so citicoline is recommended as a means of choice for the treatment 
of cerebrovascular diseases. Mechanisms for the development of citicoline effects have not been studied sufficiently and are 
considered primarily in the context of its effect on the synthesis of phospholipids in neuronal membranes and the participation 
of choline in neurochemical processes. A promising and topical direction is the study of receptor targets in the mechanisms of 
neuroprotective and neuroreparative effects of this drug.
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Введение
Повреждение клеточных мембран и нарушение ме-

таболизма фосфолипидов играют важную роль в патоге-
незе целого ряда патологических состояний головного 
мозга: острой и хронической ишемии, церебральной ги-
поксии,  черепно-мозговой травмы, отека головного моз-
га, а также некоторых нейродегенеративных заболеваний: 
сосудистой деменции и болезни Альцгеймера [1, 2].  Ос-
новной современный подход к фармакологической кор-
рекции патобиохимических нарушений при поврежде-

нии нервной ткани - применение лекарственных средств 
с плейотропным действием, включающем  нейрорепара-
тивный и нейропротективный эффекты и модулирование 
нейропластичности [3, 4, 5].  Таргетным воздействием на 
ключевые звенья процессов повреждения нервной тка-
ни гипоксического, ишемического, травматического или 
другого генеза обладает препарат из группы нейропро-
текторов - цитиколин (цитидин-5-дифосфохолин, ЦДФ-
холин) — естественный эндогенный мононуклеотид, 
идентичный фосфатидилхолину, и состоящий из холина, 
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пирофосфата и цитидина, нуклеозида, образованного со-
единением рибозного кольца и цитозина [6]. Химическая 
структура цитиколина представлена на рис. 1. 

Цитиколин был выделен Kennedy и коллегами в 
1955 г. и синтезирован в 1956 г., с тех пор успешно ис-
следуется как перспективное лекарственное средство для 
терапии заболеваний нервной системы, в том числе и 
ишемического генеза [7, 8, 9].

В организме ЦДФ-холин образуется из цитидин-
5′-трифосфата (ЦТФ) и холинфосфата в результате об-
ратимой реакции, катализируемой холинфосфат-ци-
тидилтрансферазой [6, 10]. Впоследствии ЦДФ-холин 
соединяется с диацилглицерином, образуя фосфатидил-
холин, который участвует в трех важных путях метабо-
лизма: синтезе фосфолипидов через фосфорилхолин, 
синтезе ацетилхолина и окислении до бетаина, который 
служит донатором метиловых групп [9, 11]. Образование 
эндогенного цитиколина из холина – это ограниченный 
процесс на прямую зависящий от синтеза фосфотидил-
холина. 

Экзогенный цитиколин, независимо от пути введе-
ния вне ЦНС превращается в два основных циркулиру-
ющих метаболита - цитидин и холин. В ходе дальнейших 
метаболических превращений фракция цитидина пре-
вращается в уридин. Циркулирующие в плазме крови 
пиримидины (цитидин и уридин) транспортируются че-
рез гематоэнцефалический барьер  с помощью натрий-за-
висимых транспортеров- CNT1-3 [12, 13, 14], при этом, 
наибольшее сродство к уридину обнаружено именно у 
CNT-2 [15]. Нейроны и глиальные клетки также принима-
ют уридин из внеклеточного пространства через нуклео-
зид- транспортеры [16, 17]. В головном мозге происхо-
дит повторный ресинтез цитидин- 5-дифосфохолина при 
участии фермента холинфосфат-цитидилтрансферазы: 
уридин трансформируется в уридин-5-трифосфат (УТФ), 
а затем в цитидин-5-трифосфат (ЦТФ). Кроме того по-
следние необходимы для образования РНК и ДНК [18, 
19]. Учитывая, что концентрация уридина в ЦНС пре-
валирует над другими пиримидиновыми основаниями 
[20], предполагается,  что цитиколин, кроме непосред-
ственного участия в метаболизме фосфолипидов, может 
является пролекарством, т.е. часть его эффектов связана 
с повышением в головном мозге концентрации уридина 
со стимуляцией специфических пиримидиновых рецеп-
торов [6], что в конечном итоге может объяснять нейро-
протекторный и репаративный  эффекты за счет подавле-
ния вторичных механизмов ишемического повреждения 
нейронов, увеличения дифференцировки нервных клеток 
и образования новых связей [21, 22, 23]. 

В настоящее время, несмотря на недостаточно из-
ученные механизмы, в многочисленных эксперименталь-
ных и клинических исследованиях показан выраженный 
нейропротекторный и нейрорепаративный потенциал ци-
тиколина [24, 25].

Защитное действие цитиколина описано на раз-
личных моделях повреждения нервной ткани (гипоксии, 
ишемии, травматическое повреждение). Было показано 
влияние этого препарата на развитие глутаматной экс-

айтотоксичности за счет снижения выделения глутамата 
и увеличения его обратного захвата при острой ишемии. 
В раннем и позднем постишемическом периодах цитико-
лин, наоборот, увеличивал концентрацию глутамата, тем 
самым способствуя улучшению когнитивных функций и 
нейропластичности [26, 27]. Согласно данным литерату-
ры, цитиколин, кроме прямого репаративного и нейро-
протекторного действия, ингибирует некоторые внутри-
клеточные сигналы, участвующие в отсроченной гибели 
клеток при ишемии [28]. В целом ряде экспериментов 
продемонстрировано влияние ЦДФ-холина на процессы 
активации нейроглии, усиление постишемического ней-
рогенеза, ангиогенеза и нейропластичности [28, 29, 30]. 
Восстанавливая функционирование мембраной натрий-
калиевой и митохондриальной аденозинтрифосфатазы,  
цитиколин нормализует энергетические процессы в ми-
тохондриях [31]. Помимо этого, ЦДФ-холин вовлечен в 
процессы синтеза ацетилхолина, дефицит которого имеет 
большое значение в развитии расстройств нейромеди-
аторного баланса при нейродегенеративных заболева-
ниях и когнитивных нарушениях [32]. В исследованиях 
на животных цитиколин показал свою биологическую 
активность, улучшая репарацию после ишемического по-
вреждения нейронов, в том числе и за счет повышения 
содержание ацетилхолина [33].  Цитиколин также моду-
лирует нейротрансмиссию ряда катехоламинов. В част-
ности, ЦДФ-холин увеличивает уровни норадреналина в 
коре и гипоталамусе, а также дофамина в полосатом теле 
[34]. Исследователями отмечено, что повышение синте-
за дофамина может быть связано с воздействием цити-
колина на активность тирозингидроксилазы – фермента, 
ограничивающего скорость синтеза дофамина [35]. У 
животных с возрастными изменениями головного мозга 
цитиколин увеличивал высвобождение дофамина, приво-
дил к улучшению обучения и памяти, предотвращая раз-
витие когнитивных нарушений на модели хронической 
церебральной гипоперфузии у крыс [36, 37]. Также ЦДФ-
холин увеличивал содержание серотонина в церебраль-
ной коре, стриатуме и гипоталамусе [38]. 

В клинической практике, согласно выводам много-
численных метаанализов [39] цитиколин является пре-
паратом выбора для лечения цереброваскулярных забо-
леваний, особенно в его хронической форме, поскольку 
его клиническое применение оправдано фармакологиче-
скими эффектами, которые он оказывает на центральную 
нервную систему. 

Рис. 1. Химическая структура цитидин-5-
дифосфохолина
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Дополнительно необходимо отметить антиагрегант-
ные свойства цитиколина [30], что может иметь преиму-
щество при лечении сосудистых заболеваний ЦНС. В ряде 
работ на модели острой боли отмечены антиноцицептив-
ные эффекты ЦДФ-холина, реализуемые путем модуляции 
супраспинальных опиоидных и GABA рецепторов [22]. А 
также описаны  его анксиолитический, антидепрессивный 
[40] и противосудорожный [7] эффекты, выявлена способ-
ность влиять на процессы сна как промоутер [41].

Заключение
Таким образом, можно сделать выводы, что ци-

тиколин улучшает энергетический метаболизм мозга, 
модулирует центральную нейротрансмиссию и активи-
рует процессы репарации клеток. Большинство иссле-
дователей, как в эксперименте, так и в клинике проде-
монстрировали, что длительное лечение цитиколином в 
постишемическом периоде приводит к улучшению функ-
ционального и морфологического восстановления за счет 
преимущественного влияния на синтез фосфолипидов в 
мембранах нейронов и участия холина в нейрохимиче-

ских процессах. Малоизученными остаются вопросы об 
нейропротекторной эффективности профилактического 
(до ишемии) назначения цитиколина и исследование его 
потенциальных рецепторных мишеней. ■
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