
Нервные б лезни  3*2015
http://atm-press.ru

24

Научный обзор

Нарушение памяти – одна из самых частых жалоб, ко-

торую слышат от пациентов невролог и терапевт на амбу-

латорном приеме. Эта проблема встречается обычно в по-

жилом возрасте, однако и более молодые пациенты часто 

обращают внимание на забывчивость и увеличение вре-

мени, необходимого для запоминания новой и извлечения 

старой информации [1].

Нарушение памяти – естественный процесс, сопрово-

ждающий старение. По данным исследований с длитель-

ным (до 35 лет) наблюдением за выборкой здоровых лю-

дей, поведенческих изменений, связанных с возрастом, 

практически не наблюдается приблизительно до 60 лет [2, 

3]. В то же время при сравнении групп различного возрас-

та было установлено, что уже начиная с 20 лет отмечается 

прогрессирующее ухудшение выполнения тестов на ско-

рость обработки информации, функционирование рабочей 

и долговременной памяти [4]. По данным нейровизуализа-

ционных исследований, это сопровождается уменьшением 

объема различных структур головного мозга, в том числе 

полосатого тела, что отражает перестройку дофаминерги-

ческих связей, а также изменениями белого вещества [5].

Семантическая память, т.е. общие знания о процес-

сах и фактах, не имеющих непосредственного отношения 

к личности конкретного человека, с возрастом страдает в 

меньшей степени в отличие от эпизодической памяти, ко-

торая основывается на собственном опыте человека и ис-

пользование которой включает в себя интенсивное коди-

рование и извлечение информации. В это понятие входит 

и ассоциативная память, нарушение которой с возрастом 

проявляется в ухудшении способности создавать и вос-

производить связи между отдельными блоками информа-

ции. С помощью функциональных методов нейровизуали-

зации, таких как позитронно-эмиссионная томография и 

функциональная магнитно-резонансная томография, было 

выявлено, что для эффективного функционирования эпи-

зодической памяти необходимо сохранение целостности 

медиальных структур височной доли и ее взаимодействия 

с латеральной префронтальной корой, причем у молодых 

людей процессы памяти характеризуются определенной 

асимметрией: кора левого полушария в основном активи-

руется при кодировании информации, а правого – при ее 

извлечении [6–8]. При нормальном старении активация 

латеральной префронтальной коры во время выполнения 

тестов становится менее асимметричной. Интересно, что 

у пожилых людей, которые хуже справлялись с тестами 

для оценки памяти, отмечалась активация тех же нейрон-

ных сетей, что и у молодых лиц, однако использование их 

было менее эффективным, в то время как у лиц пожилого 

возраста с высокими результатами тестов была выявлена 

пластическая реорганизация нейрокогнитивных сетей [9].

Помимо естественных процессов старения причинами 

нарушения памяти могут служить самые разные факторы, 

среди которых сопутствующие соматические (например, 

нарушение функции щитовидной железы) и психические 

(в первую очередь тревога и депрессия) заболевания, 

стресс, чрезмерный объем информации, нуждающейся в 

обработке, злоупотребление психоактивными вещества-

ми, побочные эффекты лекарственных препаратов и т.п. 

С практической точки зрения необходимо исключить по-

добные причины нарушения памяти и дифференцировать 

естественные для нормального процесса старения из-

менения от патологических состояний, которые являются 

признаками нейродегенеративных заболеваний и предик-

тором деменции – гетерогенного состояния, представ-

ляющего собой синдром необратимого ухудшения когни-

тивных функций. Распространенность деменции в мире в 

2010 г. составляла 35,6 млн. человек, она экспоненциально 

возрастает по мере старения населения, и в связи с этим в 

настоящее время это состояние считается одной из наибо-
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лее важных проблем здравоохранения. В настоящее время 

выделяют 5 типов деменции: это болезнь Альцгеймера, со-

судистая деменция, деменция с тельцами Леви, лобно-ви-

сочная деменция и деменция смешанного типа, объединя-

ющая характеристики болезни Альцгеймера и сосудистой 

деменции [10]. В основе патогенеза деменции лежат про-

цессы нейродегенерации и сосудистые нарушения, вклю-

чающие в себя гипоксию и гипоперфузию, метаболические 

расстройства и нарушения церебральной гемодинамики. 

Наконец, отдельно можно рассматривать когнитивные на-

рушения, развивающиеся вследствие грубых органических 

поражений головного мозга (ишемического или геморра-

гического инсульта, черепно-мозговой травмы).

Одним из предикторов развития деменции могут слу-

жить умеренные когнитивные нарушения (УКН). Это состо-

яние характеризуется ухудшением когнитивных функций 

(т.е. памяти, способности к формированию логических 

заключений, речи и внимания), которые оказывают мини-

мальный эффект на выполнение сложных, многоэтапных 

заданий и на повседневную жизнь и не являются демен-

цией [11]. При этом нарушения памяти развиваются более 

быстро, чем у сверстников с сопоставимым уровнем об-

разования [12]. По сути, УКН представляют собой пере-

ходную стадию между естественными изменениями, про-

исходящими с возрастом, и деменцией [13, 14]. Выделяют 

различные варианты УКН: амнестический, неамнестиче-

ский с нарушением одного аспекта когнитивных функций 

и с нарушением нескольких аспектов когнитивных функций 

[15, 16]. Амнестический вариант (с преимущественным 

нарушением памяти, но без ухудшения остальных когни-

тивных функций и повседневной активности) представля-

ет собой продромальную стадию деменции [12]. Частота 

УКН, по данным популяционных исследований, варьирует 

от 3 до 42% [17]. Деменция развивается примерно у 10% 

пациентов с УКН в год, и это происходит приблизительно 

на протяжении 18 мес [18]. Прогрессированию деменции 

способствуют генетические факторы и сопутствующие за-

болевания [19, 20]. При диагностике УКН необходимо ис-

ключить возможные причины нарушения памяти, такие 

как неврологические (например, сосудистые поражения 

головного мозга) и соматические заболевания, травмы 

головы и психиатрические заболевания. Диагноз устанав-

ливается в результате всестороннего опроса пациента и 

его близких с целью оценки памяти и других когнитивных 

функций, изменений личности и поведения, социальной 

адаптации, который дополняется специализированными 

тестами (например, MMSE (Mini Mental State Examination – 

краткий опросник для оценки когнитивных функций), CDRS 

(Clinical Dementia Rating Scale – клиническая шкала оценки 

деменции) и др.) и результатами нейровизуализационных 

исследований [21, 22]. Очень важным является наблюде-

ние пациента в течение длительного времени. Ключевые 

клинические критерии УКН с высоким риском развития де-

менции включают в себя следующие [23]:

 • вызывающие настороженность (самого пациента, его 

близких или длительно наблюдающего пациента леча-

щего врача) изменения когнитивных функций в сравне-

нии с предыдущим уровнем функционирования данного 

пациента;

 • нарушение более одного аспекта когнитивных функций: 

памяти (особенно эпизодической), способности к целе-

направленной деятельности, внимания, речи, ориента-

ции в пространстве;

 • сохранение способности к независимому функциониро-

ванию: несмотря на то что пациенты с УКН, как правило, 

испытывают сложности при выполнении многоэтапных 

задач (например, приготовление пищи, совершение по-

купок, финансовые операции), тем не менее они справ-

ляются с этим, хотя и затрачивают больше времени, чем 

обычно. В повседневной жизни пациенты с УКН сохраня-

ют функциональную независимость;

 • отсутствие деменции.

Лечение нарушений памяти представляет собой спор-

ный вопрос, поскольку отсутствуют методы, способные 

однозначно предотвратить деменцию. Разработаны стра-

тегии немедикаментозных вмешательств, направлен-

ных на улучшение памяти и профилактику деменции. Они 

включают в себя активную социализацию, организацию 

рабочих и бытовых задач, “тренировку” памяти с помощью 

выполнения различных повседневных и игровых заданий 

(решение кроссвордов, головоломок и т.п.), поддержание 

высокого уровня физической активности (аэробные на-

грузки), соблюдение здоровой диеты. Важными аспектами 

являются лечение сопутствующей патологии и элиминация 

факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний. Также 

среди немедикаментозных воздействий следует отметить 

ритмическую транскраниальную магнитную стимуляцию 

(рТМС) – воздействие на кору головного мозга мощным 

магнитным полем, модулирующим активность нейронных 

сетей, что может влиять в том числе на когнитивные функ-

ции. В одном из пилотных исследований высокочастотная 

рТМС приводила к улучшению кратковременной памяти у 

пожилых пациентов [24].

Безопасность и эффективность фармакологической 

коррекции нарушений памяти также остаются под вопро-

сом. Разработан ряд препаратов, которые активируют 

процессы метаболизма, но не оказывают значимого вли-

яния на память и когнитивные процессы. Так, пирацетам, 

фармакологическая активность которого связана в том 

числе с улучшением функционирования митохондрий в 

центральной нервной системе, обладает лишь легким по-

ложительным эффектом в отношении нарушений памяти 

[25, 26]. По данным метаанализов, терапия ингибиторами 

холинэстеразы (донепезил и галантамин) и антагонистами 

NMDA-рецепторов (мемантин) также не приводит к кли-
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нически значимому улучшению памяти или когнитивных 

функций [27, 28]. Аналогичный результат был получен и для 

экстракта гинкго билоба – растения, которое с древнейших 

времен используется для улучшения памяти: в крупном 

исследовании, включавшем 3000 пациентов, применение 

этого препарата не приводило к замедлению развития ког-

нитивных нарушений [29].

Перспективным препаратом, который может исполь-

зоваться для фармакологического улучшения памяти, яв-

ляется цитиколин (цитидиндифосфохолин – ЦДФ-холин). 

Еще в 1950-х годах E.P. Kennedy из Гарвардского универси-

тета обнаружил, что это вещество является естественным 

предшественником фосфолипидов, образующих клеточ-

ные мембраны [30]. Применять его в качестве медицин-

ского препарата впервые начали в Японии в 1970-х годах. 

В настоящее время препарат зарегистрирован во многих 

европейских, азиатских странах, странах Латинской Аме-

рики, а также в США под разными торговыми названиями. 

В России представлен оригинальный препарат под торго-

вым названием Цераксон. Первая медицинская публика-

ция на английском языке была посвящена использованию 

цитиколина у пациентов с болезнью Паркинсона и, к удив-

лению современного читателя, при остром панкреатите. 

Вскоре были обнаружены ноотропные свойства препарата, 

включая способность активировать метаболизм глюкозы 

и увеличивать концентрацию нейротрансмиттеров (нор-

адреналина, дофамина, серотонина) [31, 32]. Исследова-

ния как у животных, так и у человека продемонстрирова-

ли минимальную токсичность препарата. Кроме того, при 

проведении фармакокинетических исследований было 

установлено, что цитиколин метаболизируется до веществ, 

естественных для организма, что неудивительно, учиты-

вая то, что он является естественным компонентом клеток. 

Через несколько лет появились перспективы использова-

ния ЦДФ-холина в качестве нейропротектора, когда было 

обнаружено, что это вещество способно предотвращать 

распад мембранных фосфолипидов, возникающий при 

церебральной ишемии. Эти данные, а также накопленные 

сведения о минимальной токсичности вещества открыли 

дорогу для широкого применения цитиколина, в первую 

очередь при острых повреждениях головного мозга – ише-

мическом инсульте и черепно-мозговой травме, а кроме 

того, в рамках реабилитации после инсульта, при когнитив-

ных нарушениях и болезни Паркинсона [33]. Были разра-

ботаны формы препарата как для парентерального введе-

ния, так и для приема внутрь. В ряде рандомизированных 

плацебоконтролируемых исследований, проведенных в 

1990-х–начале 2000-х годов в США, а также по результа-

там метаанализа была установлена клиническая эффек-

тивность препарата при ишемическом инсульте. В 2012 г. 

были опубликованы результаты крупных исследований ци-

тиколина у пациентов с острой черепно-мозговой травмой 

(COBRIT (Citicoline Brain Injury Treatment Trial)) и с острым 

ишемическим инсультом (ICTUS (International Citicoline Trial 

on acUte Stroke)) [34, 35]. В них была продемонстрирована 

высокая безопасность препарата, однако однозначных до-

казательств эффективности цитиколина получено не было. 

Скорее всего, это связано с недостаточным пониманием 

механизмов нейропротекции и способов воздействия на 

них, а также с особенностями дизайна исследований. Не-

смотря на это, результаты обновленных метаанализов с 

добавлением вышеупомянутых исследований свидетель-

ствовали о достаточной эффективности цитиколина при 

этих патологических состояниях [35, 36].

Помимо нейропротекторного эффекта при острой ише-

мии и травматическом повреждении головного мозга инте-

рес к цитиколину был вызван его эффектами в отношении 

памяти. Эти данные обобщены в обзоре P. Grieb [37]. Из-

учение воздействия цитиколина на память человека прово-

дилось как у пациентов с нарушениями памяти различной 

степени выраженности (за исключением деменции), так и 

у здоровых добровольцев. Результаты исследований у па-

циентов с субъективными нарушениями памяти, с легкими 

когнитивными нарушениями/УКН и у пациентов с когни-

тивными нарушениями вследствие сосудистых поражений 

головного мозга (в общей сложности 491 пациент получал 

цитиколин, 435 – плацебо, эффективность лечения опреде-

лялась с помощью различных тестов для оценки когнитив-

ных функций) обобщены в систематическом Кокрановском 

обзоре [38]. В 9 из 14 этих исследований был выявлен ста-

тистически значимый положительный эффект. Кроме того, 

в недавнем исследовании (437 пациентов) наблюдался по-

ложительный эффект длительного приема цитиколина в 

отношении постинсультных когнитивных расстройств [39].

В работах, проводившихся на здоровых волонтерах, 

отмечался отчетливый положительный эффект в отноше-

нии памяти. В двух работах с помощью магнитно-резо-

нансной спектроскопии с оценкой содержания фосфора 

(31Р), который позволяет неинвазивно оценить уровень 

фосфорсодержащих метаболитов, включая аденозинтри-

фосфат, было выявлено влияние цитиколина на метабо-

лизм головного мозга. В первом исследовании 17 здоро-

вых добровольцев в возрасте около 70 лет получали 500 мг 

цитиколина в капсулах ежедневно в течение 6–12 мес [40]. 

При сравнении результатов до и на фоне приема препара-

та наблюдалось увеличение количества фосфодиэфиров в 

среднем на 7,6% в области мозолистого тела. Более того, 

была выявлена положительная корреляционная связь 

между улучшением оценки по шкале Калифорнийского 

вербального теста и количеством фосфодиэфиров в го-

ловном мозге. Во втором исследовании оценивалось вли-

яние цитиколина на уровень фосфорсодержащих метабо-

литов во фронтальной и окципитопариетальной коре [41]. 

В исследовании участвовало 16 здоровых добровольцев 

(средний возраст 47,3 года), которые получали препарат 

в дозе 500 мг 2 раза в сутки в течение 6 нед. По данным 
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магнитно-резонансной спектроскопии отмечалось по-

вышение уровня фосфокреа тина на 7% в лобной доле, 

нуклео зидных трифосфатов – на 14% и отношения фосфо-

креатин/неорганический фосфор – на 32%, также выявля-

лись изменения уровня фосфолипидных метаболитов. При 

этом в окципитопариетальной области изменений не на-

блюдалось. Метаболические изменения отмечались в об-

ласти коры головного мозга, ответственной за такие когни-

тивные функции, как внимание и память. Эти данные сви-

детельствуют о том, что, возможно, цитиколин уменьшает 

выраженность возрастных нарушений памяти и других 

когнитивных функций путем увеличения запасов энергии 

и активных веществ, необходимых для синтеза и поддер-

жания стабильности клеточных мембран в областях мозга, 

отвечающих за указанные функции. В трех других иссле-

дованиях оценивалось влияние цитиколина (в виде моно-

терапии или в комбинации с кофеином) на когнитивные 

функции у здоровых лиц. В рандомизированном двойном 

слепом плацебоконтролируемом исследовании, включав-

шем 60 здоровых женщин в возрасте 40–60 лет, оценивали 

эффективность цитиколина в дозе 250–500 мг ежеднев-

но в течение 4 нед [42]. Когнитивные функции оценивали 

при помощи нейрофизиологического теста поддержания 

функции, суть которого заключается в ответе на значимый 

стимул и игнорировании незначимого стимула. Этот тест 

также используется для оценки внимания, которое, как из-

вестно, тесно взаимосвязано с оперативной памятью [43]. 

В двух других рандомизированных плацебоконтролируе-

мых исследованиях оценивали краткосрочные эффекты 

цитиколина у людей 30–40 лет [44, 45]. В одной работе 

после приема коктейля, содержащего только 250 мг ци-

тиколина или смесь цитиколина и кофеина, отмечалось 

повышение электрической активности по данным электро-

энцефалографии. В другой работе выявлено значимое 

улучшение внимания и оперативной памяти после приема 

цитиколина и кофеина.

Учитывая доказанную безопасность и хорошую пере-

носимость препарата Цераксон, подтвержденную много-

летним опытом его применения, в том числе у пожилых 

пациентов, а также наличие формы препарата для приема 

внутрь, в настоящее время можно говорить о возможно-

сти его широкого применения у пациентов с различными 

нев рологическими нарушениями. Накопленные данные по 

эффективности цитиколина позволяют выделить три ос-

новные целевые группы лиц, которые потенциально могут 

получить положительный эффект от приема цитиколина: 

1) лица с легкими или умеренными возрастными наруше-

ниями памяти; 2) пациенты в стадии реабилитации после 

перенесенного инсульта или черепно-мозговой травмы; 

3) здоровые люди любого возраста, испытывающие вре-

менную повышенную нагрузку на память (например, при 

подготовке к экзаменам) или на внимание (ночные дежур-

ства, длительное управление автомобилем). Рекомендуе-

мая схема приема Цераксона – по 1 г (10 мл раствора) 1 раз 

в день внутрь, длительность приема – от 6 нед до 2 мес. Та-

ким образом, цитиколин (Цераксон), обладающий обшир-

ной базой клинических данных, является весьма перспек-

тивным средством для улучшения памяти и когнитивных 

функций.
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