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Роль ацетилхолиновой нейротрансмиссии  
в патогенетической терапии болезни Альцгеймера
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Резюме. Болезнь Альцгеимера (деменция альцгеймеровского типа) (БА) представляет собой пер-
вичное прогрессирующее нейродегенеративное заболевание головного мозга с характерными клиниче-
скими и патоморфологическими чертами, индивидуальными особенностями течения и выраженности 
симптомов, а также множественными конвергирующими этиопатогенетическими механизмами. Наи-
более удачно разработанной в настоящее время являются компенсаторная (заместительная) терапия, 
направленная на преодоление неиротрансмиттерного дефицита в различных неирональных системах, 
которые в большей или меньшей степени страдают при развитии БА. Холина альфосцерат (Глиатилин) 
является холиномиметиком центрального действия с преимущественным влиянием на центральную 
нервную систему. В процессе метаболизма молекула Глиатилина (холина альфосцерат) проходит расще-
пление на холин (40,5 %) и глицерофосфат. Образовавшийся холин стимулирует синтез ацетилхолина, 
улучшающего передачу нервных импульсов в холинергических нейронах, а глицерофосфат стимулирует 
образование фосфатидилхолина, который восстанавливает фосфолипидныи состав мембран нейронов, 
улучшая их пластичность. Помимо стимулирующего эффекта на когнитивные функции и улучшения 
памяти и внимания, коррекции психоэмоциональных нарушений, Глитатилин (холина альфосцерат) 
положительно влияет на церебральный кровоток, ускоряет метаболизм и активирует структуры рети-
кулярной формации головного мозга. Эффект воздействия на глию выражается в подавлении актива-
ции воспаления, уменьшении внутриклеточного отека и снижению микрососудистой проницаемости.

Холина альфосцерат (Глиатилин) может быть рекомендован к использованию у пациентов с БА как 
при монотерапии, так и при комплексном лечении. 
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деменции,

Choline Alphoscerat (Gliatilin) in the pathogenetic therapy of Alzheimer’s disease
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Summary. Alzheimer’s disease (Alzheimer’s type dementia) (BA) is a primary progressive neurodegenerative 
disease of the brain with characteristic clinical and pathological features, individual characteristics of the 
course and severity of symptoms, as well as multiple converging etiopathogenetic mechanisms. The most 
successfully developed at the present time are compensatory (replacement) therapy aimed at overcoming the 
neurotransmitter deficiency in various neuronal systems, which are more or less affected by the development 
of Alzheimer’s disease. Choline alfoscerat (Gliatilin) ​​is a cholinomimetic of central action with a predominant 
effect on the central nervous system. In the process of metabolism, the molecule of Gliatilin (choline 
alphoscerate) undergoes cleavage into choline (40.5%) and glycerophosphate. The resulting choline stimulates 
the synthesis of acetylcholine, which improves the transmission of nerve impulses in cholinergic neurons, 
and glycerophosphate stimulates the appearance of phosphatidylcholine, which restores the phospholipid 
composition of neuronal membranes, improving their plasticity. Glitatylin (choline alfoscerate) has a stimulating 
effect on cognitive functions and improves memory and attention, leads to the correction of psycho-emotional 
disorders. Glitatilin (choline alphosceratus) positively increases in cerebral blood flow, accelerates metabolism 
and activates structure brain reticular formation. The effect on glia is expressed in suppressing the activation 
of inflammation, reducing intracellular edema and reducing microvascular permeability.

Choline alfostserat (Gliatilin) can be recommended for use in patients with asthma as monotherapy, and 
about complex treatment.

Key words: Alzheimer’s disease, cognitive dysfunction, cholinergic deficiency, choline alfoscerat (Gliatilin), 
treatment of dementia.

Болезнь Альцгеимера (деменция альцгейме-
ровского типа) (БА) принадлежит к числу 
наиболее распространенных и тяжелых за-

болевании позднего возраста. По заключению экс-
пертов Всемирной организации здравоохранения, 
БА является наиболее частой причиной слабоу-
мия в пожилом и старческом возрасте. Глобаль-

ная распространенность деменции в мире (с пре-
имущественным удельным весом БА), по данным 
2010 г., составляет 35,6 миллионов лиц и будет 
практически удваиваться каждые 20 лет до 65, 7 
миллионов в 2030 и 115, 4 миллионов в 2050 г. [7].

БА представляет собой первичное прогресси-
рующее нейродегенеративное заболевание голов-
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ного мозга с характерными клиническими и па-
томорфологическими чертами, индивидуальными 
особенностями течения и выраженности симпто-
мов, а также множественными конвергирующими 
этиопатогенетическими механизмами. 

Этиология этого поражения до конца не из-
учена. Ряд исследователей предполагают, что со-
четание факторов риска, которые включают по-
жилой возраст, наличие эпсилона 4 генотипа ли-
попротеина Е, ожирение, резистентность к инсу-
лину, васкулярные факторы, дислипидемию, ги-
пертензию и воспалительные маркеры [11; 18; 22; 
23], запускают патофизиологический каскад, ко-
торый в течение десятилетии ведет к формиро-
ванию нейродегенеративной патологии альцгей-
меровского типа и развитию деменции. 

На основании данных современных исследова-
нии создана модель патогенеза БА, которая может 
быть использована и для потенциальных терапев-
тических подходов. 

Отложение нерастворимой β-формы амило-
идного пептида (Аβ) рассматривают как пер-
вичное неиротоксическое воздействие на нейро-
ны головного мозга. Накопление Аβ в амилоид-
ных пластинках может быть следствием наруше-
ния в клиренсе амилоида или повышения актив-
ности протеаз, ответственных за образование Аβ 
(β- и гамма-секретазы), что приводит к избыт-
ку его образования. АроЕ-4 — один из основных 
факторов риска развития БА — участвует в меха-
низмах отложения Аβ пластинок за счет актива-
ции полимеризации Аβ или нарушения его кли-
ренса. Микротубулярный протеин тау подвергает-
ся гиперфосфорилированию с вовлечением про-
цессов, связанных с формированием Аβ. В свою 
очередь, оксидантный стресс способствует агре-
гации тау-протеина в неирофибриллярные клу-
бочки путем образования патологических связей 
с окисленными белками. 

Патологические изменения в клеточной физио-
логии и цитоскелетной морфологии влекут за со-
бой дополнительные неиродегенеративные изме-
нения, сопровождающиеся утратой синоптических 
связей и клеточных рецепторов. Воспалительный 
ответ на образование Аβ усиливает неирональную 
дисфункцию и приводит к гибели нейронов го-
ловного мозга. Возникающие при этом цитоток-
сические механизмы сопровождаются накоплени-
ем комплемента и освобождением цитокинов за 
счет активации микроглии. Формирующийся де-
фицит основных нейротрансмиттеров (в частно-
сти, ацетилхолина) и нарушение нейрональных 
связей клинически проявляются симптомами де-
менции в виде когнитивных и поведенческих на-
рушении. Патогенез поведенческих нарушений до 
конца не ясен, однако современные исследования 
подтверждают значимость нейротрансмитерных 
вариаций, и прежде всего дисфункцию холинер-
гических систем головного мозга [21].

В последние десятилетия предпринимались 
попытки целенаправленного воздействия как на 
уже известные звенья патогенеза неиродегене-
ративного процесса, лежащего в основе БА, так 

и на последствия тех дисфункциональных рас-
стройств, возникающих на клеточном и молеку-
лярном уровнях. Наиболее хорошо разработан-
ными из них являются компенсаторная (заме-
стительная) терапия, направленная на преодоле-
ние неиротрансмиттерного дефицита в различных 
неирональных системах, которые в большей или 
меньшей степени страдают при развитии БА. 

Роль холинергической системы в развитии ког-
нитивных расстройств была установлена еще в 
1982 году R.T. Bartus с соавторами [9] и на сегод-
няшний день подтверждена многочисленными ис-
следованиями, свидетельствующими о снижении 
холинергических базально-кортикальных проек-
ций мозга; существенной утрате холинергических 
нейронов в базальном ядре Мейнерта; редуциро-
ванной активности холинацетилтрансферазы, не-
обходимой для синтеза ацетилхолина; снижении 
концентрации мускариновых и никотиновых ре-
цепторов; наличии корреляций между редуциро-
ванной холинтрансферазой, утратой нейронов в 
базальных ганглиях и бляшками, содержащими 
β-амилоидный белок, между холинергическим де-
фицитом и снижением выполнения когнитивных 
тестов [24].В свою очередь, было установлено, что 
увеличение концентрации ацетилхолина в мозге 
способствует росту нейронов и увеличению числа 
синапсов. Поэтому наиболее перспективным на-
правлением в лечении когнитивной дисфункции 
является воздействие на систему нейротрансмит-
теров головного мозга.

Для повышения уровня холина используются 
различные молекулы: предшественники холина, 
ингибиторы ацетилхоинэстеразы, агонисты нико-
тиновых рецепторов и антагонисты М2 рецепто-
ров [5]. Терапевтические эффекты ингибиторов 
ацетилхолинэстеразы, так же как и безопасность 
их применения больными БА на стадии мягкой и 
умеренной деменции, были убедительно показа-
ны в многочисленных отечественных и зарубеж-
ных клинических исследованиях. В ходе клиниче-
ских исследований был выявлен также нейропро-
текторный эффект ингибиторов ацетилхолинэсте-
разы, приводящий к замедлению прогрессирова-
ния болезни Альцгеймера. Можно отметить до-
зозависимость их действия, а также наибольшую 
эффективность для пациентов с относительно бо-
лее сохранными высшими психическими функци-
ями. Однако применение ингибиторов ацетилхо-
линэстеразы в дозировках, обладающих большей 
эффективностью (высокие дозы), связано с воз-
можным развитием побочных эффектов, включая 
брадикардию, которая относительно широко рас-
пространена при данных обстоятельствах. Также 
одной из главных проблем терапии ингибитора-
ми ацетилхолинэстеразы является динамическое 
(зависимое от времени) снижение эффективности 
лечения и не способность повышать синтез аце-
тилхолина.

Еще одним классом медикаментозных препара-
тов, действие которых направлено на преодоление 
холинергической недостаточности являются пре-
параты, непосредственно восполняющие дефи-
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цит ацетилхолина. Среди предшественников хо-
лина особое место занимает холина альфосцерат 
(Глиатилин) благодаря его доказанной эффектив-
ности в лечении нейродегенеративных и ишеми-
ческих поражении центральной нервной системы. 
Глиатилин является холиномиметиком централь-
ного действия с преимущественным влиянием на 
центральную нервную систему. В состав препара-
та входит 40,5% защищённого холина. Механизм 
действия основан на расщеплении молекулы на 
холин и глицерофосфат. Образовавшийся холин 
служит основой синтеза ацетилхолина, улучшаю-
щего передачу нервных импульсов в холинерги-
ческих нейронах, а глицерофосфат стимулирует 
образование фосфатидилхолина, который восста-
навливает фосфолипидный состав мембран ней-
ронов, улучшая их пластичность [29; 16; 25].

Согласно данным мета-анализа, исследований 
эффективности ноотропных препаратов, холи-
на альфосцерат является наиболее активным из 
холин-содержащих фосфолипидов в повышении 
уровня ацетилхолина в головном мозге [14]. Так в 
работе Tayebati S. с соавторами [27] продемонстри-
ровано преимущество препарата Глиатилин в срав-
нении с цитиколином по влиянию на пресинапти-
ческий везикулярный транспорт ацетилхолина во 
фронтальной коре головного мозга. В нескольких 
исследованиях сообщалось, что повышение выде-
ления ацетилхолина в гиппокампе на фоне приема 
холин-альфосцерата коррелировало с улучшением 
памяти и внимания, а также с редукцией аффек-
тивных и общемозговых симптомов (усталость, го-
ловокружение) у пациентов с сосудистой деменци-
ей [19]. Глиатилин также увеличивает церебраль-
ный кровоток, усиливает метаболические процес-
сы и активирует структуры ретикулярной форма-
ции головного мозга [15]. В клинических иссле-
дованиях, посвященных когнитивной дисфунк-
ции, связанной с цереброваскулярной патологией, 
включая мультиинфарктную деменцию, Глиатилин 
(холина альфосцерат) продемонстрировал высокую 
эффективность. Так во всех клинических испыта-
ниях лечение холина альфосцератом улучшало ког-
нитивные и психоэмоциональные нарушения (та-
кие как дезориентация, устный счет, эмоциональ-
ная лабильность, раздражительность, безразличие 
к окружающей среде и др.), о чем свидетельству-
ют изменения бальных оценок по соответствую-
щим шкалам [1; 19]. Также было обнаружено, что 
по сравнению с цитиколином в равных дозах (1000 
мг в/м) Глиатилин оказывает более благоприятное 
влияние по шкале Сандоз [19].

Установлены эффективность и безопасность 
применения холина альфосцерата у пациен-
тов с нейродегенеративной деменцией [3]. Так в 
многоцентровом рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании с двойным кон-
тролем, проведенном у 261 пациента с деменцией 
при БА, лечение холина альфосератом (1200 мг/
день в течение 180 дней) значительно замедлило 
ухудшение познавательной способности [10].

В 2015 году в России закончено многоцентро-
вое открытое проспективное исследование влия-

ния холина альфосцерата, 600 мг (7 мл) два раза 
в день в течение трех месяцев у 283 пациентов с 
различными формами деменции. В ходе нейроп-
сихологических исследований (тест «Пять слов», 
«Рисование часов», пробы Шульте, шкалы Mini-
MentalStateExamination (MMSE)) достоверно по-
казано положительное влияние на когнитивные 
функции. При анализе динамики показателей ин-
струментальных методов исследования пациен-
тов, было выявлено улучшение функциональной 
активности головного мозга, подтвержденные 
данными ЭЭГ и улучшение кровотока на интра-
краниальном уровне [6].

У пациентов с деменцией применение холина 
альфосцерата возможно 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 ацетилхолинэстеразы (АХЭ) [8]. 
Холина альфосцерат (Глиатилин) также имеет до-
казанный профилактический и лечебный эффект 
при развитии у пожилых пациентов также прояв-
лений психоорганического синдрома [2]. 

В Европе проведено двойное слепое многоцен-
тровое клиническое исследование ASCOMALVA 
[12], в котором оценивалась эффективность 2-х 
летнего комбинированного применения инги-
битора холинэстеразы донепезила и холинерги-
ческого предшественника холина альфосцерата 
(Глиатилин) у пациентов с ишемическим пораже-
нием головного мозга и диагностированной бо-
лезнью Альцгеймера. В исследование были вклю-
чены 210 пациентов в возрасте от 59 до 93 лет 
(в среднем 77 лет). На этапе включения пациен-
ты имели от 15 до 24 баллов по шкале MMSE. 
Все пациенты случайным образом были рандо-
мизированы в группу активного (донепезил + 
холина альфосцерат) либо сравнительного лече-
ния (донепезил + плацебо). При оценке показа-
телей когнитивных функций по шкалам MMSE 
и шкале оценки когнитивных функций при бо-
лезни Альцгеймера (Alzheimer's Disease Assesment 
Scale — Cognitive Subscale (ADAS-cog)), выполнен-
ной у пациентов с болезнью Альцгеймера, полу-
чены следующие результаты. В группе сравнения 
(донепезил + плацебо) было выявлено их умерен-
ное динамическое ухудшение. Лечение донепези-
лом и холина альфосцератом (основная группа), 
наоборот, препятствовало снижению результатов 
по шкалам MMSE и ADAS-cog. Влияние комби-
нированного лечения на показатели психометри-
ческих тестов спустя 12 и 24 месяца было стати-
стически значимым.

При выполнении функциональной оценки по-
казано снижение значений в баллах по шкале 
оценки основных видов деятельности в повседнев-
ной жизни (Вasic Аctivities of Daily Living — BADL) 
и шкале оценки способности к самообслужива-
нию (Instrumental Activities of Daily Living — IADL) 
в обеих группах. По завершении 2-летней тера-
пии значения по шкале BADL существенно отли-
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чались между контрольной группой и группой до-
непезила и холина альфосцерата. Оценки по шка-
ле IADL спустя 12 и 24 месяца наблюдения были 
лучше у пациентов, получавших активную тера-
пию, по сравнению с контрольной группой. По 
данным, полученным при нейропсихиатрическом 
исследовании в отношении степени тяжести со-
стояния пациента, а также степени дистресса уха-
живающих лиц на 12-м месяце наблюдения и по 
окончании 2-летней терапии, отмечено значи-
тельное снижение рассматриваемых параметров 
у пациентов, использовавших донепезил и холи-
на альфосцерат, по сравнению с теми, кто прини-
мал только донепезил. Переносимость терапии в 
этой группе была оценена как «хорошая». В кли-
ническом исследовании ASCOMALVA результа-
ты двухлетнего клинического наблюдения про-
демонстрировали, что терапия на основе холи-
на альфосцерата, максимально полно устраняя 
холинергический дефицит, оказывает выражен-
ный клинический эффект в отношении восста-
новления когнитивных и двигательных функ-
ций, способности к самообслуживанию. А ком-
бинация приема с ингибитором холинэстеразы 
у пациентов с деменцией показывает более низ-
кие поведенческие нарушения, чем в группе мо-
нотерапии донепезилом. Результаты исследова-
ния ASCOMALVA и клинического наблюдения 
свидетельствуют, что комбинированное при-
менение холинергических препаратов — холи-
на альфосцерата и донепезила — замедляет про-
грессирующее снижение терапевтического отве-
та, которое является распространенной пробле-

мой в случае долгосрочного лечения ингибито-
рами ацетилхолинэстеразы.

В экспериментах посвящённых нейропротек-
тивным эффектам терапии было установлено, 
что использование холина альфосцерата пре-
дотвращало гибель нервных клеток и патологи-
ческую активацию глии [28]. Применение холи-
на альфосцерата подавляло транскрипцию про-
воспалительных агентов [30;31], уменьшало отек 
тканей и микрососудистую проницаемость [17]. 
В нескольких исследованиях описан защитный 
эффект холина альфосцерата на воспалитель-
ные цитокины (IL-1β, IL-6 и TNF-α) [13; 20].
Также было обнаружено, что совместное введе-
ние галантамина с холина альфосцератом вызы-
вает нейропротекторные эффекты, превосходя-
щие результаты монотерапии этими препарата-
ми [26]. В ряде работ было установлено, что хо-
лина альфосцерат способен повышать синтез и 
выброс ацетилхолина у пациентов с иными деге-
неративными поражениями головного мозга. Так 
имеются сведения о его успешном применении у 
пациентов с болезнью Паркинсона [4].

Резюмируя все вышеперечисленное следует от-
метить, что значимость коррекции холинергиче-
ского дефицита при деменции, в том числе ней-
родегенеративной, обусловлена патогенетически-
ми аспектами, а препарат Глиатилин (холина аль-
фосцерат) является на сегодняшний день одним 
из наиболее когнитивно-ориентированных пре-
паратов, который также сохраняет социальное 
функционирование и способность к самообслу-
живанию.
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