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Роль ацетилхолиновой нейротрансмиссии 
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Резюме. Важную роль в формировании когнитивных нарушений играет микроангиопатия и дефи­
цит холинергической системы, иннервирующий церебральную кору и контролирующий нейрональную 
пластичность структур. Основные подходы к терапии деменции и органических поражений с когни­
тивным расстройством базируются на гипотезе восполнения ацетилхолина. Среди предшественников 
холина особое место занимает холина альфосцерат благодаря доказанной эффективности в лечении 
ишемических и нейро-дегенеративных поражений центральной нервной системы. В статье представ­
лены материалы проведенных экспериментальных и клинических исследованиий препарата холин аль- 
фосцерат (Глиатилин).
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Summary. Microangiopathy and deficit in cholinergic system innervating cerebral cortex and controlling 
the plasticity of neuronal structuresplay an important role in the formation of cognitive disorders. The main 
approaches to the therapy of dementia and organic lesions followed by cognitive disorder are based on the 
hypothesis of replenishment of acetylcholine. Choline alfoscerate takes a special place among the precursors 
of choline due to its proven effectiveness in the treatment of ischemic and neurodegenerative lesions of the 
central nervous system. The article presents the materials of experimental and clinical studies of the drug
choline alfostserat (Gliatilin).
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У величение продолжительности жизни не­
изменно влечет за собой распространение 
хронических форм цереброваскулярных за­

болеваний. В настоящее время эта патология до­
минирует в структуре сосудистых заболеваний 
головного мозга [1, 15]. В нашей стране истори­
чески сложившимся термином, обобщающим раз­
ные формы цереброваскулярной патологии, явля­
ется дисциркуляторная энцефалопатия (ДЭ), свя­
занная с многоочаговым и/или диффузным пора­
жением головного мозга и проявляющаяся ком­
плексом неврологических и нейропсихологиче­
ских расстройств [5, 19, 20]. Термин хоть и вы­
зывает дискуссии в отечественной ангионевроло­
гии, однако, по-прежнему, активно применяется в 
рутинной практике [14].

Прогредиентное течение этого заболева­
ния приводит к выраженным неврологическим, 
интеллектуально-мнестическим и эмоциональным 
нарушениям и, как следствие, стойкой утрате тру­
доспособности больных, что определяет медико­
социальную значимость вопросов ранней диагно­
стики заболевания, адекватной его профилакти­
ки и терапии [1, 8]. В настоящее время достиг­
нут значительный прогресс в изучении различ­
ных форм патологии головного мозга, развива­
ющихся при атеросклерозе, артериальной гипер­
тензии и других заболеваниях, которые приводят

cholinergic deficiency, choline alfoscerat, treatment of

к возникновению острых и хронических наруше­
ний мозгового кровообращения [10]. Значитель­
ное развитие методов нейровизуализации в на­
стоящее время позволяет проводить прижизнен­
ное сопоставление клинических и морфологиче­
ских данных у больных с разными формами хро­
нических нарушений мозгового кровообращения, 
что существенно повышает точность диагностики 
этих состояния. Однако, не смотря на значитель­
ный арсенал современных фармакологических 
средств, не удается существенно снизить риск тя­
желых осложнений и скорость прогрессирования 
патологического процесса.

Основой патогенеза дисциркуляторной энце­
фалопатии является преимущественно измене­
ние микроциркуляторного русла. И хотя в ред­
ких случаях причиной постепенного безинсульт- 
ного прогрессирования может быть снижение на­
сосной функции сердца, поражение крупных моз­
говых артерий с микроэмболизацией дистально­
го русла и возможным развитием микроинфар­
ктов, а также поражение церебральных вен, все 
же основным морфологическим субстратом явля­
ется микроангиопатия [9, 12]. Этому состоянию 
сопутствует утрата целостности эндотелия мел­
ких сосудов и ослабление гематоэнцефалическо­
го барьера. Как следствие в белом веществе вы­
является широкий диапазон изменений, включа-
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ющий бледность миелина, расширенные перива- 
скулярные пространства, лакунарные инфаркты, 
глиоз [25, 31, 35, 44]. Полученые при томографии 
изменения вещества головного мозга получили в 
практической ангионеврологии обобщающее на­
звание «признаки дисциркуляторной энцефалопа­
тии» и свидетельствуют о прогрессирующей гипо­
перфузии мозга, следствием которой и являются 
морфологические изменения.

На фоне прогрессирующей гипоперфузии раз­
вивается воспалительный процесс, нарастают сво­
бодные радикалы и оксидантный стресс, вызыва­
ющие каскад необратимых нарушений в метабо­
лизме и в структуре нейрона, происходит повреж­
дение клеточных органел, прежде всего, митохон­
дрий, играющих фундаментальную роль в энер­
гетическом обмене нейрональной ткани и в регу­
ляции гомеостаза клеточного кальция, оказыва­
ются наиболее ранимыми органеллами в ситуаци­
ях ишемических и реперфузионных поражений, а 
также при старении мозга [43].

Химическая регуляция физиологических и па­
тологических процессов поддержания постоян­
ства клеточного состава мозга осуществляется 
многоступенчатой системой, включающей хими­
ческие соединения различной структуры и слож­
ности. В настоящее время определяют шесть клас­
сов химических регуляторов, которые участвуют в 
организации очень сложной и подвижной систе­
мы жизнедеятельности мозга: низкомолекулярные 
органические соединения (клеточные медиаторы 
и нейротрансмиттеры — оксид азота, цАМФ, глу­
тамат, ацетилхолин, гистамин, серотонин, ГАМК, 
допамин и др.); физиологически активные пепти­
ды — олигопептиды (опиоиды, ангиотензины, эн- 
дотелины, тахикинины, пептидные гормоны), ней­
ротрофические и ростовые факторы; цитокины, 
которые контролируют взаимодействие большин­
ства клеток организма, включая клетки нервной 
системы, а также участвуют в регуляции иммун­
ного ответа и процессов острого и хроническо­
го воспаления; гормоны; сигнальные белки, пред­
ставляющие собой систему ферментов и функци­
ональных белков [6].

С этих позиций современные представле­
ния позволяют рассматривать причину разви­
тия ишемических и вторичных дегенеративных 
изменений в мозге как нарушение соразмерности 
синтеза и функционирования компонентов пере­
численных систем химических регуляторов [16]. 
Каскад апоптозных процессов может быть спро­
воцирован дисбалансом медиаторов (глутамат, 
интерлейкины и др.), может быть запущен причи­
нами, связанными с ишемией клетки, ее повреж­
дением, токсическим воздействием, либо прямым 
действием на геном клетки (вирусы) [4].

Важную роль в формировании когнитивных 
нарушений, в том числе при нарастающей ги­
поперфузии мозга, играет дефицит холинергиче­
ской системы, в том числе контролирующий ней­
рональную пластичность. Холинергические ней­
роны мозга обнаруживают высокую чувствитель­
ность к нейротоксическим воздействиям в соот-

ветствии с гено- или фенотипической вариабель­
ностью метаболизма ацетилкоэнзима А и аце­
тилхолина. Клинико-нейрохимические сопостав­
ления свидетельствуют о том, что в основе боль­
шинства симптомов деменции лежит ацетилхо­
линергический дефицит. В 70-80-е годы прошло­
го века проведенные нейрохимические исследо­
вания показали, что запоминание вербальной и 
невербальной информации сопровождается акти­
вацией холинергической системы, что сочетается 
со снижением синтеза ацетилхолина в головном 
мозге [7]. Дефицит ацетилхолинергической меди­
ации наблюдается также и при хронической ише­
мии мозга.

Холинергическая передача нервного импульса 
играет важную роль во многих процессах, проис­
ходящих в головном мозге. Взаимодействие ней­
ропептидов различных классов с центральны­
ми структурами холинергической системы пред­
ставляет особый интерес в связи с участием этих 
двух гуморальных регуляторных систем в кон­
троле когнитивных, мнестических и ноцицептив- 
ных процессов. Установлена роль активации хо­
линергической передачи в реализации синаптиче­
ской пластичности рецепторов, обеспечивающей^ 
адаптацию головного мозга к таким повреждени­
ям, как инсульт, травма, длительное введение ле­
карственных препаратов, потеря нейронов голов­
ного мозга при старении. Холинергические ме­
ханизмы играют существенную роль в фармако­
логических эффектах многих собственно психо­
тропных препаратов, в частности, нейролептиков, 
антидепрессантов, транквилизаторов, ноотропов.

Лечение ДЭ должно быть комплексным и эти- 
опатогенетически ориентированным. Традицион­
но считается, что наиболее эффективной мерой 
по предупреждению дальнейшего прогрессирова­
ния заболевания, особенно на его ранней стадии, 
является воздействие на сосудистые факторы ри­
ска, и прежде всего адекватная гипотензивная те­
рапия [29, 32, 34, 36]. Вместе с тем, учитывая па­
тогенетический субстрат когнитивного снижения 
при дисциркуляторной энцефалопатии в виде де­
фицита холинергической трансмиссии, целесоо­
бразно использовать препараты, ориентирован­
ные на активацию и восполнение дефекта медиа­
торных систем, в том числе связанных с гибелью 
холинэргических нейронов [22].

Для повышения уровня холина используются 
различные молекулы: предшественники холина, 
ингибиторы ацетилхоинэстеразы, агонисты нико­
тиновых рецепторов и антагонисты М2 рецепто­
ров [17].

Среди предшественников холина особое ме­
сто занимает холинаальфосцерат (Глиатилин) бла­
годаря его доказанной эффективности в лечении 
ишемических и нейродегенеративных пораже­
ний центральнойнервной системы. Глиатилин яв­
ляется холиномиметиком центрального действия 
с преимущественным влиянием на централь­
ную нервную систему. В состав препарата входит 
40,5% стабильного защищённого холина. Меха­
низм действия основан на расщеплениимолекулы
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на холин и глицерофосфат. Образовавшийся хо­
лин служит основой и стимулирует синтез аце­
тилхолина, улучшающего передачу нервных им­
пульсов в холинергических нейронах, а глицеро­
фосфат стимулирует образование фосфатидилхо- 
лина, который восстанавливает фосфолипидный 
состав мембран нейронов, улучшая их пластич­
ность. В экспериментах, посвященых нейропро­
текции, было установлено, что использование хо­
лина альфосцерата предотвращало гибель нерв­
ных клеток и патологическую активацию глии, 
то есть холина альфосцерат (Глиатилин) является 
центральным нейропротектором.[41]. Также было 
обнаружено, что совместное введение галантами- 
на с холина альфосцератом вызывает нейропро­
текторные эффекты, превосходящие результаты 
монотерапии этими препаратами [39].

Согласно данным мета-анализа, посвященно­
му эффективности ноотропных препаратов, хо­
лина альфосцерат является наиболее активным 
из холин-содержащих фосфолипидов в повыше­
нии уровня ацетилхолина в головном мозге [27]. 
В нескольких исследованиях сообщалось, что по­
вышение выделение ацетилхолина в гиппокампе 
на фоне приема холин-альфосцерата коррелиро­
вало с улучшением памяти и внимания, а также 
аффективных и общемозговых симптомов (уста­
лость, головокружение) у пациентов с сосудистой 
деменцией [38].

Глиатилин увеличивает церебральный крово­
ток, усиливает метаболические процессы и ак­
тивирует структуры ретикулярной формации го­
ловного мозга [30]. В клинических исследовани­
ях, посвященных когнитивной дисфункции, свя­
занной с цереброваскулярной патологией, вклю­
чая мультиинфарктную деменцию, Глиатилин (хо­
лина альфосцерат) продемонстрировал высокую 
эффективность. Так во всех клинических испы­
таниях лечение холина альфосцератом улучшало 
когнитивные и психоэмоциональные нарушения 
(такие как дезориентация, устный счет, эмоцио­
нальная лабильность, раздражительность, безраз­
личие к окружающей среде и др.), о чем свиде­
тельствуют изменения бальных оценок по соот­
ветствующим шкалам [2, 3, 37]. Также было обна­
ружено, что по сравнению с цитиколиномв рав­
ных дозах (1000 мг в/м) Глиатилин оказывает бо­
лее благоприятное влияние по шкале Сандоз [37].

Кроме того, при острых цереброваскулярных 
заболеваниях (например, инсульт) лечение холи- 
наальфосцератом (Глиатилин,1000 мг/день вну­
тривенно в течение 4 недель с последующим прие­
мом «peros» 1200 мг/сут в течение 5 месяцев) при­
водило к заметному улучшению неврологических 
функций по шкалам MMSE, GDS и гериатриче­
ской шкалы Crichton [2, 21, 24, 40].

Установлены эффективность и безопасность 
применения холина альфосцерата у пациен-

тов с нейродегенеративной деменцией [7]. Так, 
в многоцентровом рандомизированном плацебо- 
контролируемом исследовании с двойным кон­
тролем, проведенном у 261 пациента с деменци­
ей при болезни Альцгеймера, лечение холином 
альфосератом (Глиатилин,1200 мг/день в течение 
180 дней) значительно замедлило ухудшение по­
знавательной способности. Кроме того, у пациен­
тов, получавших препарат, наблюдались улучше­
ния всех симптомов по основным клиническим 
шкалам (MMSE, GDSи др.) [28].

У пациентов с деменцией применение холина 
альфосцерат может быть в качестве монотерапии, 
либо в комбинации с ингибиторами ацетилхоли­
нэстеразы. Использование комбинаций указанных 
средств в экспериментах показывают больший 
уровень ацетилхолина в мозге, особенно в обла­
сти гипокампа, чем при использовании монотера­
пии ингибиторов АХЭ [23, 42]. Холина альфосце­
рат (Глиатилин) имеет доказанный профилактиче­
ский и лечебный эффект при развитии у пожилых 
пациентов также проявлений психоорганическо­
го синдрома [2, 3]. А комбинация приема с инги­
битором холинэстеразы у пациентов с деменцией 
показывает более низкие поведенческие наруше­
ния, чем в группе монотерапиидонепезилом [26].

В 2015 году в России закончено многоцентро­
вое открытое проспективное исследование влия­
ния холина альфосцерата, применяемого в питье­
вой форме по 600 мг (7 мл) два раза в день в те­
чение трех месяцев у 283 пациентов с различны­
ми формами деменции. В ходе нейропсихологи­
ческих исследований (тест «Пять слов», «Рисова­
ние часов», пробы Шульте, шкалы MMSE и др.) 
достоверно показано положительное влияние на 
когнитивные функции. При анализе динамики по­
казателей инструментальных методов исследова­
ния пациентов, было выявлено улучшение пока­
зателей ЭЭГ и улучшение кровотока на интракра­
ниальном уровне [18].

В ряде работ было установлено, что холина 
альфосцерат способен повышать синтез и выброс 
ацетилхолина у пациентов с иными поражения­
ми головного мозга. Так имеются сведения о его 
успешном применении у пациентов с травмами 
головного мозга и болезнью Паркинсона [13, 33].

Резюмируя все вышеперечисленное следует от­
метить, что Глиатилин (холина альфосцерат) яв­
ляется на сегодняшний день одним из наиболее 
ориентированных препаратов не только на вос­
становление физиологического уровня внутри­
мозгового ацетилхолина, но и на уменьшение био­
химических и электрофизиологических послед­
ствий гипоперфузии мозговой ткани, что способ­
ствует более эффективному восстановлению не­
врологических функций у пациентов с поврежде­
нием головного мозга различного генеза.
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