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Резюме
Обоснование: для нормального функционирования мозга необходима система поддержания пулов и равновесия кон-

центраций основных макроэргических соединений — АТФ и креатинфосфата (КрФ). Ее основные компоненты — это креатин 
(Кр), креатинфосфат (КрФ) и креатинфосфокиназа (КФК, или креатинкиназа), катализирующая реакцию переноса высоко-
энергетического фосфорного остатка между АТФ, Кр и КрФ. Цель обзора — провести анализ результатов исследований 
элементов Кр — КрФ системы: Кр, КрФ и КФК при психических и нейродегенеративных расстройствах и рассмотреть воз-
можности использования Кр — КрФ-ориентированной терапии психических и нейродегенеративных расстройств. Методы: 
по сочетаниям ключевых слов «креатин», «креатинфосфат», «креатинкиназа», «шизофрения», «биполярное аффективное 
расстройство», «болезнь Альцгеймера», «фармакотерапия» проведен поиск источников по базам данных Medline/PubMed, 
Scopus и РИНЦ. Заключение: критическое рассмотрение оригинальных статей, как клинических, так и экспериментальных, 
включая исследования, выполненные на моделях животных, дает веское основание считать подтвержденной вовлеченность 
Кр — КрФ системы в патогенез психических заболеваний и открывает дальнейшие перспективы Кр — КрФ-ориентирован-
ной терапии психических и нейродегенеративных расстройств, однако необходимо проведение дальнейших клинических 
исследований Кр — КрФ системы в психиатрии.
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Summary
Background: the normal brain functioning is provided by a brain system maintaining pools and balance of concentrations of 

the main high-energy compounds, such as ATP and creatine phosphate (CrP), with its main components — creatine (Cr), creatine 
phosphate (CrP) and creatine phosphokinase (or creatine kinase, CK), the last is catalyzing the reaction of high-energy phosphate 
residue transfer between ATP, Cr and CrP. The purpose of this review is to analyze the results of studies on the elements of the 
Cr — CrP system: Cr, CrP and CK in healthy persons and in patients with mental and neurodegenerative disorders and to consider 
the possibilities of using Cr — CrP-targeted therapy for mental and neurodegenerative disorders. Methods: using combinations 
of keywords “creatine”, “creatine phosphate”, “creatine kinase”, “schizophrenia”, “bipolar affective disorder”, “Alzheimer’s disease” 
and “pharmacotherapy”, a search was conducted for sources in the Medline/PubMed, Scopus and RSCI databases. Conclusion: 
a critical examination of the original articles, both clinical and experimental, including studies performed on animal models, 
provides a good reason to believe that the involvement of the Cr — CrP system in the pathogenesis of mental illnesses has been 
con rmed and opens up further prospectives for Cr — CrP-oriented therapy of mental and neurodegenerative disorders, however, 
further clinical studies of the Cr — CrP system in psychiatry are necessary.

Keywords: creatine, creatine phosphate, creatine phosphokinase, schizophrenia, bipolar affective disorder, Alzheimer’s disease
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Список сокращений
АГАТ — L-аргининглицинамидинотрансфераза
БАР — биполярное аффективное расстройство
БА — болезнь Альцгеймера
ГМТ — глицин-N-метилтрансфераза
ГЭБ — гематоэнцефалический барьер
Кр — креатин
КрФ — креатинфосфат
КФК — креатинфосфокиназа
МРС — магнитно-резонансная спектроскопия
мтКФК — митохондриальная креатинфосфокиназа
смтКФК — саркомерная изоформа митохондриаль-

ной креатинфосфокиназы
умтКФК — универсальная изоформа митохондри-

альной креатинфосфокиназы
31P-ЯМР — ядерный магнитный резонанс на ядрах 

фосфора

ВВЕДЕНИЕ

Исследования XXI в. продолжают добавлять все 
новые сведения к картине нарушений энергетическо-
го метаболизма при психических расстройствах [1, 2]. 
Актуальность изучения энергетического метаболизма 
обоснована, поскольку обеспечение энергией кри-
тически важно для нормального функционирования 
мозга. Макроэргическое соединение аденозинтри-
фосфат (АТФ) необходим для многих энергозатратных 
функций мозга: ионного транспорта, метаболизма, 
выброса и поглощения нейромедиаторов в синапсах, 
внутриклеточной передачи сигналов посредством 
каскадов белкового фосфорилирования, аксонально-
го и дендритного транспорта. Основные точки синтеза 
АТФ в энергетическом метаболизме мозга подробно 
рассмотрены ранее [2]. Поддержание стабильно-
го уровня АТФ при варьирующих по интенсивности 
и значительных потребностях в энергии в организме 
обеспечивается обратимой реакцией креатин↔креа-
тинфосфат (Кр↔КрФ), быстро восполняющей пул АТФ. 
Фермент, катализирующий эту реакцию и регулирую-
щий уровень АТФ и КрФ — это креатинфосфокиназа 
(КФК), также известная как креатинкиназа. КФК ка-
тализирует обратимый перенос фосфатного остатка 
с КрФ на аденозиндифосфат (АДФ) с образованием 
АТФ и Кр, а реакция получила название креатинфос-
фатного шаттла. Концентрации КФК высоки в тканях 
с массивным потреблением энергии и сильными пере-
падами его интенсивности — в мозге, сердце, мышцах. 
КрФ выполняет функции челнока между компартмен-
тами производства АТФ и участками его утилизации. 
В митохондриях АТФ образуется посредством окис-
лительного фосфорилирования, а в межмембранном 
пространстве митохондрий при участии КФК, исполь-
зующей АТФ, Кр фосфорилируется с образованием КрФ, 

который транспортируется через митохондриальную 
мембрану в цитоплазму клеток, где при необходимо-
сти КрФ в ферментативной реакции КФК взаимодей-
ствует с АДФ с образованием АТФ и Кр. При этом Кр 
функционирует как молекула, сигнализирующая об ис-
пользовании энергии, и переносится в направлении, 
противоположном КрФ, обратно в межмембранное про-
странство митохондрий, где он по мере поступления 
фосфорилируется. Кр — КрФ систему также называют 
пространственным энергетическим буфером, посколь-
ку она действует как система транспорта энергии, пе-
реносящая макроэргические фосфаты из митохондрий 
к местам потребления энергии. Кроме того, это вре-
менной энергетический буфер, поскольку он поддер-
живает энергетический гомеостаз путем буферизации 
АДФ/АТФ. Кр — КрФ система выполняет в клетке не-
сколько функций: 1) осуществляет при необходимо-
сти быстрое обеспечение энергией; 2) обеспечивает 
связь участков, продуцирующих энергию в митохон-
дриях и потребляющих ее в цитоплазме; 3) поддер-
живает определенную кислотность среды, утилизируя 
АДФ и ионы гидроксония — продукты деятельности 
АТФаз; 4) регулирует активность АТФаз, поддерживая 
концентрацию АДФ; 5) регулирует локальные уровни 
АТФ; 6) создает резервное депо макро эргических со-
единений АДФ/АТФ.

Цель обзора — провести анализ результатов ис-
следований элементов Кр — КрФ системы, Кр, КрФ 
и КФК при психических и нейродегенеративных рас-
стройствах и рассмотреть возможности и имеющиеся 
примеры использования Кр — КрФ-ориентированной 
терапии психических и нейродегенеративных рас-
стройств.

Креатин
Помимо того, что Кр играет ключевую роль в энер-

гетическом метаболизме мозга, как в физиологиче-
ских, так и при патологических состояниях, также 
получены свидетельства взаимодействия Кр с раз-
личными рецепторами нейромедиаторов, и на осно-
вании этих данных выдвигается гипотеза о роли Кр 
как модулятора нейромедиаторных систем [3]. Так, Кр 
способен действовать как антагонист NMDA-рецепто-
ров и ослаблять токсичность глутамата без побочных 
эффектов [4]. Кр стимулирует синаптическое погло-
щение глутамата, снижая концентрацию внеклеточно-
го глутамата и эксайтотоксичность [5]. Стимулирую-
щий эффект опосредован клеточными кальциевыми 
и натриевыми каналами и последующей активацией 
пути кальцинейрина [6]. Кр может также предотвра-
щать вызванное глутаматом повышение уровня NO [4]. 
В экспериментах на мышах показано, что введение 
Кр полностью восстанавливает нормальный уровень 
NO и стабилизирует внутриклеточную концентрацию 
кальция [7]. Также в моделях на экспериментальных 
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животных показано, что введение Кр улучшает обу-
чение и память по механизму, частично опосредован-
ному участием NMDA-рецепторов [8]. Обнаружено, что 
стимуляция Кр синаптического поглощения глутамата 
опосредуется ГАМК-ергической системой, при этом Кр 
не только снижает эксайтотоксичность глутамата, но 
и уменьшает гибель ГАМК-ергических промежуточных 
нейронов при моделировании на животных повреж-
дения мозга [9]. Более того, Кр является мощным 
фактором выживания и защиты дофаминергических 
нейронов от нейротоксических агентов [10]. Пока-
зано, что Кр проявляет антидепрессантный эффект 
(antidepressant-like effect), по-видимому, опосредо-
ванный активацией постсинаптических рецепторов 
серотонина 1А (5-НТ1А) и подавлением пресинаптиче-
ских ауторецепторов 5-НТ1А [11].

Таким образом, Кр играет решающую роль в нейро-
медиаторной передаче, взаимодействуя с различными 
рецепторами, и его можно считать нейромодулятором. 
На основании результатов биохимических, химических, 
генетических и электрофизиологических исследова-
ний, проведенных за недавнее время, высказано пред-
положение, что Кр является нейромедиатором [12].

Биосинтез креатина. Кр входит в состав обогащен-
ных белком продуктов — молока, мяса, орехов, он не 
считается незаменимым питательным компонентом, по-
скольку клетки почек, печени, поджелудочной железы 
и, вероятно, мозга способны синтезировать Кр из ами-
нокислот аргинина, глицина и метионина [13] (рис. 1).

Биосинтез Кр — это двухэтапный процесс, про-
текающий посредством обмена метаболитами между 
клетками разных органов. Биосинтез Кр начинает-
ся в почках под действием L-аргининглицинамиди-
нотрансферазы (АГАТ), катализирующей превращение 
аргинина и глицина в гуанидиноацетат и орнитин. Гу-
анидиноацетат затем выделяется почками и поступает 
в печень. В печени гуанидинацетат — N-метилтранс-
фераза (ГМТ) метилирует гуанидиноацетат, взаимо-
действуя с S-аденозилметионином, с образованием Кр 
и S-аденилгомоцистеина. Считается, что в организме 
бóльшая часть биосинтеза Кр происходит в почках 
(посредством АГАТ), печени и поджелудочной железе 
(посредством ГМТ).

Образовавшийся в результате биосинтеза или по-
ступивший с пищей Кр переносится из плазмы кро-
ви внутрь клеток посредством специфических на-
трий- и хлорид-зависимых переносчиков Кр в клетках 
скелетных мышц, почек, сердца, мозга и печени [14]. 
Важно отметить, что Кр посредством переносчиков 
преодолевает гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), что 
создает потенциальные преимущества перорального 
приема Кр для лечения заболеваний, связанных с па-
тологией мозга [15]. Как только Кр преодолевает ГЭБ, 
он поглощается из внеклеточной жидкости нейронами 
и олигодендроцитами, где выполняет свою основную 
роль в качестве энергетического челнока и регулятора 
энергетического гомеостаза. Кроме Кр, поступающего 
в мозг и имеющего периферическое происхождение, 

потребность мозга в Кр обеспечивается также за счет 
его эндогенного синтеза, поскольку АГАТ и ГМТ присут-
ствуют в большинстве типов клеток мозга [13].

У носителей мутации гена переносчика Кр SLC6A8, 
в результате которой ингибируется поглощение Кр 
клетками головного мозга, несмотря на нормальное 
функционирование АГАТ и ГМТ, значительно снижены 
уровни Кр и наблюдаются критические когнитивные 
и метаболические нарушения. Одно из объяснений за-
ключается в том, что для синтеза Кр в мозге необходим 
межклеточный перенос метаболитов, а именно клетки, 
содержащие АГАТ, синтезируют и выделяют гуанидино-
ацетат, который затем поглощается ГМТ-содержащими 
клетками. Во многих структурах мозга, включая кору 
и базальные ганглии, АГАТ и ГМТ не экспрессируются 
совместно. Для обеспечения синтеза Кр в этих струк-
турах гуанидиноацетат должен транспортироваться от 
АГАТ-экспрессирующих клеток к ГМТ-экспрессирующим 
клеткам с участием переносчика Кр SLC6A8 [16].

Максимальные концентрации переносчика Кр были 
обнаружены в нейронах обонятельной луковицы, гип-
покампе (гранулированные клетки зубчатой извилины), 

Рис. 1. Схема цикла креатин–креатинфосфат в клетке 
мозга
Примечания: АГАТ — L-аргинин: глицинамидинотранс-
фераза, ГА — гуанидинацетат, ГМТ —гуанидинацетат-
N-метилтрансфераза; КФК ВВ — цитоплазматическая 
креатинфосфокиназа, мтКФК — митохондриальная 
креатинфосфокиназа, ЭТЦ — дыхательная цепь 
переноса электронов, VDAC — переносчик анионов, 
зависимый от потенциала на мембране; SLC6A8 — 
креатин-специфичный переносчик, зависимый от 
градиента Na+/Cl−.
Fig. 1 Cycle diagram of creatine–creatine phosphate in 
brain cell
Notes: AGAT — Arginine: glycine amidinotransferase; 
ANT — Adenine nucleotide translocator; GA — Guanidine 
acetate; GAMT — Guanidinoacetate Methyltransferase; CK 
BB — Creatine kinase cytoplasmic isoenzyme; mtCK — 
Creatine kinase mitochondrial isoenzyme; ETC — Electron 
transport chain; VDAC — Voltage-dependent anion 
channel; Met — methionine; SLC6A8 — Sodium- and 
chloride-dependent creatine transporter
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коре головного мозга (пирамидные нейроны), мозжечке 
(клетки Пуркинье), стволе мозга (двигательные и сен-
сорные черепные нервы) и спинном мозге (дорсаль-
ные и вентральные рога), тогда как минимальные его 
концентрации выявлены в базальных ганглиях и белом 
веществе [17].

Заметим, что многие области мозга, в которых ло-
кализован переносчик Кр, поражаются при болезни 
Альцгеймера (БА). Поражение ткани мозга, содержа-
щей переносчик Кр, может дополнительно усугублять 
когнитивный и эмоциональный дефицит, наблюдаемый 
при БА.

Методами нейровизуализации с последующими 
гисто логическими исследованиями на эксперимен-
тальных животных в моделях стресса изучали вызыва-
емое стрессом нарушение концентрации метаболитов 
в мозге. Было обнаружено, что у животных, неодно-
кратно подвергавшихся психосоциальным пережива-
ниям от доминирующих животных, значительно снижен 
уровень общего Кр (сумма концентрации Кр + КрФ), 
уменьшен объем гиппокампа и нарушен нейрогенез 
[18]. Еще одно исследование с моделированием на жи-
вотных показало, что у крыс, подвергшихся продолжи-
тельному стрессу, наблюдалось снижение уровня Кр 
в лобной коре по сравнению с контрольной группой 
без стресса [19].

Креатинфосфат
С начала XXI в. публикуются исследования опре-

деления концентраций метаболитов в мозге метода-
ми нейровизуализации. Авторы ряда исследований 
зарегистрировали снижение концентрации АТФ и КрФ 
в мозге пациентов с шизофренией [20], а также их род-
ственников первой степени [21]. Также было показано, 
что антипсихотическая терапия способствует норма-
лизации уровней КрФ в мозге при шизофрении [22]. 
Однако сопоставление множества данных обнаружило, 
что зарегистрированные изменения уровня АТФ и КрФ 
в мозге пациентов с психозами часто неоднозначны 
и противоречивы [23].

Креатин и креатинфосфат в мозге больных с пси-
хическими расстройствами

Бóльшая часть данных об изменениях в метаболиз-
ме Кр и КрФ в мозге человека представлена иссле-
дованиями с использованием магнитно-резонансной 
спектроскопии (МРС), которая позволяет неинвазивно 
измерять уровни Кр и КрФ в различных областях моз-
га in vivo. Достижения в области нейровизуализации 
позволили исследовать метаболизм Кр в мозге боль-
ных шизофренией, но были получены неоднозначные 
данные. Так, пониженный уровень Кр был обнаружен 
в дорсолатеральной коре [24], передней поясной изви-
лине [25], таламусе левого полушария [26], теменной 
и затылочной коре [25]. И, напротив, повышенная кон-
центрация Кр была зарегистрирована при шизофрении 
в лимбической коре [27], гиппокампе [28], височной 
доле [29] и белом веществе [30]. Другие нейровизу-
ализационные исследования не выявили каких-либо 
различий в метаболизме Кр при сравнении пациентов 

с шизофренией со здоровыми лицами контрольной 
группы.

Надо отметить, что у здоровых подростков с высо-
ким риском развития шизофрении (наличие по мень-
шей мере одного больного шизофренией родственни-
ка первой степени родства) концентрация Кр + КрФ 
в хвостатом ядре мозга оказалась значимо ниже, чем 
у здоровых подростков из группы низкого риска [31], 
а также обнаружена тенденция к снижению концен-
трации КрФ в лобной коре [21]. Но, с другой стороны, 
обнаружено, что у близнецов с шизофренией уровень 
общего Кр в гиппокампе выше, чем у здоровых близ-
нецов [28].

В некоторых исследованиях клинические показа-
тели коррелировали с показателями интенсивности 
метаболизма Кр. Например, в ранних работах уровни 
Кр + КрФ в таламусе и КрФ во фронтальной коре ока-
зались связанными с выраженностью симптомов, оце-
ненной краткой шкалой психиатрической оценки (Brief 
Psychiatric Rating Scale, BPRS) [32].

В исследованиях пациентов с биполярным аффек-
тивным расстройством (БАР) с использованием мето-
дов нейровизуализации наблюдали снижение уровня 
КрФ или КрФ + Кр в лобной коре [33] и мозжечке [34]. 
У пациентов с БАР и резистентностью к терапии обна-
ружен сниженный уровень Кр + КрФ в затылочной коре 
по сравнению с пациентами, ответившими на лечение, 
и со здоровыми лицами из контрольной группы [35].

Таким образом, изменения уровня Кр и КрФ заре-
гистрированы во многих исследованиях мозга при ши-
зофрении и БАР.

Креатинкиназа
КФК характеризуется тканеспецифичностью и спе-

ци фичностью внутриклеточной локализации. Основу 
тканеспецифичности составляет наличие изоформ 
КФК: в разных тканях синтезируются различные изо-
формы КФК, кодируемые различными генами. Для моз-
га специфична КФК изоформы В (КФК В), в мышечной 
ткани содержится КФК изоформы М (КФК М), а в сер-
дечной мышце преобладает КФК, структура которой — 
гетеродимер из субъединиц изоформ В и М (КФК МВ).

Митохондриальная КФК (мтКФК) расположена 
в меж мембранном пространстве митохондрий и пред-
ставлена саркомерной изоформой смтКФК, присутству-
ющей в основном в мышечной ткани, и универсальной 
умтКФК, присутствующей в большом количестве также 
и в других тканях, включая нервную [36].

Итак, в мозге человека присутствуют две формы 
КФК: цитоплазматическая, представленная изофор-
мой КФК В, и митохондриальная умтКФК. Функцио-
нальными формами КФК В являются димеры (КФК ВВ), 
а умтКФК — октамеры. Показано, что для сохранения 
ферментативной активности мтКФК in vivo необходи-
ма ее октамерная структура и связь с липидами мем-
бран [36]. Цитоплазматическая форма КФК ВВ катали-
зирует регенерацию АТФ из КрФ и АДФ, в то время как 
мтКФК катализируют образование КрФ из АТФ и Кр, тем 
самым КФК обеспечивает сохранение энергетического 
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баланса и поддержание пула АТФ в нервной ткани (см. 
рис. 1).

В мозге КФК ВВ обнаружена в больших концентра-
циях в астроцитах и олигодендроцитах и в меньшей 
концентрации — в нейронах, а умтКФК присутствует 
в митохондриях всех типов клеток, но самая высокая 
ее концентрация — в нейронах [37].

Существование тканеспецифичных и компарт-
мент-специфичных изоферментов КФК является важ-
ным свойством этого фермента и ключом к понима-
нию его функций в клеточном энергетическом обмене. 
Изоферменты КФК в различной степени ассоцииро-
ваны с субклеточными структурами с образованием 
микрокомпартментов, которые способствуют обмену 
AДФ ↔ АТФ [38]. Микрокомпартментация изофермен-
тов КФК позволяет поддерживать высокие локальные 
соотношения [АТФ]/[АДФ] вблизи клеточных АТФаз для 
создания максимальной концентрации АТФ и, с дру-
гой стороны, относительно низкого отношения [АТФ]/
[АДФ] в митохондриальном матриксе для стимуляции 
окислительного фосфорилирования. Из-за специфиче-
ской локализации митохондриальных и цитоплазмати-
ческих изоферментов КФК и более высокой скорости 
переноса КрФ по сравнению с АТФ, система КФК/КрФ 
обеспечивает пространственный «энергетический чел-
нок» — сопряжение участков производства энергии 
с участками потребления энергии.

Все изоферменты КФК чрезвычайно чувствительны 
к окислительному повреждению активными формами 
кислорода [39], причем мтКФК является мишенью тако-
го повреждения не только из-за повышенной чувстви-
тельности к окислению, но именно вследствие ее мито-
хондриальной локализации. В связи с исключительной 
чувствительностью к окислению может происходить 
инактивация КФК и дестабилизация октамера мтКФК 
и, таким образом, возникает угроза утраты функции 
умтКФК мозга в энергетической системе.

Концентрация КФК в мозге при психической пато-
логии

Протеомные исследования разных структур ау-
топсийного мозга при шизофрении показали как по-
вышение, так и снижение уровня КФK B [40–43].

В наших работах различными альтернативными 
методами (двумерный электрофорез, определение 
ферментативной активности КФК, оценка включения 
фотоаффинной метки, иммуноблоттинг, иммуноцито-
химическое окрашивание срезов мозга) было обнару-
жено достоверное снижение активности и количества 
КФK BB во фракции легкорастворимых белков, экстра-
гированных из аутопсийных образцов лобной коры, 
гиппокампа, лимбической коры больных шизофренией 
(а также больных БА) при сравнении с соответствую-
щими контрольными группами [44–46]. Это снижение 
было показано и другими авторами [47]. Данные о сни-
жении активности КФК подтверждены при измерении 
in vivo скорости реакции КФK в лобной коре мозга 
пациентов с шизофренией с использованием техни-
ки переноса намагниченности в сочетании с 31P-ЯМР, 

при этом достоверных изменений в уровнях КрФ и АТФ 
выявлено не было [48]. Этим методом был также опре-
делен поток метаболитов через реакцию КФK и выяв-
лено его снижение в медиальной префронтальной коре 
больных шизофренией по сравнению с контролем [49].

Снижение концентрации КФК может быть обуслов-
лено нарушением на уровне транскрипции генов, коди-
рующих КФК. При исследовании уровня мРНК КФК изо-
форм В и умтКФК в гиппокампе аутопсийного мозга лиц 
контрольной группы, пациентов с БАР и шизофренией 
было обнаружено значимое снижение концентрации 
транскриптов КФК B и умтКФК в гиппокампе при БАР, 
а при дальнейшем увеличении выборки аутопсийных 
образцов мозга больных шизофренией тоже наблю-
далась тенденция к снижению концентрации транс-
криптов обоих изоферментов [50]. При сопоставлении 
уровней белков-маркеров астроцитов, олигодендро-
цитов и нейронов в гиппокампе и дорсолатеральной 
префронтальной коре при БАР и шизофрении с кон-
центрациями изоформ КФК в этих структурах авторы 
предположили, что снижение уровня умтКФК не связа-
но с гибелью и падением численности нейронов. Од-
нако они связали снижение КФК B в дорсолатеральной 
префронтальной коре при БАР с уменьшением попу-
ляции глиальных клеток. При шизофрении не было 
зарегистрировано изменения в уровнях маркеров как 
глиальных, так и нейрональных клеток [50].

Таким образом, снижение числа клеток глии и ней-
ронов, выявленное при шизофрении электронно-ми-
кроскопическими методами, вероятно, не может быть 
основной причиной снижения уровня КФК в мозге.

Дальнейший поиск причин снижения активно-
сти и иммунореактивности КФК изоформы В в мозге 
при психических заболеваниях ведет к посттрансля-
ционным модификациям этого белка. Действительно, 
отмечена повышенная чувствительность КФК В к окис-
лению при БА [39], однако при шизофрении и БАР этот 
вопрос детально не изучался.

Основываясь на результатах наших нейрохими-
ческих исследований [44, 45], мы считаем резонным 
предположить, что при психической патологии (ши-
зофрении, БА) критический вклад в изменения интен-
сивности работы Кр — КрФ системы вносят изменения 
компартментализации и внутриклеточной локализации 
КФК BB и изменение ассоциации мтКФК с липидами ми-
тохондриальных мембран, нежели изменения их обще-
го количества в клетках мозга.

Влияние нокаута генов КФК на поведение животных 
в экспериментах

У животных с нокаутом генов и дефицитом КФК 
изоформы В обнаружено изменение поведения в экс-
периментах по открытому полю и по решению про-
странственных задач, в то же время мыши, лишенные 
умтКФК, в добавок к дефициту, наблюдаемому у мышей 
с нокаутом КФК B, демонстрируют изменение реакции 
в тесте «акустический испуг» и отсутствие предим-
пульсного торможения [51]. У трансгенных мышей с но-
каутом умтКФК и КФК В меньше размер гиппокампа, 
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выявлены гистологические изменения в области пира-
мидных клеток и системы мшистых волокон, снижается 
концентрация Кр и КрФ [51]. У этих животных наруше-
но пространственное обучение, ослаблена активность 
в строительстве гнезд, снижена активность предым-
пульсного торможения, а также нарушен акустический 
рефлекс испуга по сравнению с контрольной группой 
дикого типа [51].

Тогда как в мозге при шизофрении и БАР наблю-
дали снижение концентрации и активности КФК и по-
нижение интенсивности транскрипции генов КФК, уже 
более 40 лет назад появились сообщения о повышении 
уровней активности КФК в спинномозговой жидкости 
и сыворотке крови пациентов с острым психозом [52]. 
Позднее выяснилось, что КФК в сыворотке крови в ос-
новном представлена изоформой КФК М [53]. При этом 
уровни сывороточной КФК у больных шизоаффектив-
ным расстройством оказались выше, чем у больных ши-
зофренией, и коррелировали с показателями по шкале 
оценки позитивных и негативных синдромов (Positive 
and Negative Syndrome Scale, PANSS) [53]. Анализ уров-
ней сывороточной КФК у 2780 больных шизофренией 
показал достоверную связь со степенью агрессии 
больных [54]. Изменения активности КФК в сыворотке 
крови не зависят от диагноза, а, скорее, специфичны 
для симптомов (состояние аффекта, депрессия, воз-
буждение, психоз), причем значительное повышение 
активности КФК во время острого психоза характерно 
как для шизофрении, так и для депрессии и БАР [53].

В лаборатории нейрохимии НЦПЗ авторы обзора 
предприняли попытку обнаружить изоформу КФК В 
в клетках крови человека и в экспериментах с иммуно-
сорбцией на сорбенте с иммобилизованными специфи-
ческими антителами к изоформе КФК В. Удалось найти 
эту изоформу КФК в экстрактах тромбоцитов и лимфо-
цитов [55]. Эксперименты с иммуносорбцией впервые 
позволили зарегистрировать присутствие КФК В в фор-
менных элементах крови, что открыло возможность 
прижизненного исследования концентрации КФК В 
в крови как прогностического/диагностического мар-
кера психических заболеваний. Однако для рутинного 
определения уровня КФК В в клетках крови необхо-
димо повысить чувствительность методов детекции.

Влияние психотропных препаратов на Кр — КрФ 
систему

Учитывая множественность функций Кр в мозге, 
можно предположить, что метаболизм Кр — важная 
мишень действия фармакологических агентов. Иссле-
дования показали, что разные классы психоактивных 
препаратов влияют на отдельные компоненты Кр — 
КрФ системы. Психотропные препараты могут изменять 
содержание Кр и КрФ, но характер воздействия на от-
дельные структуры мозга различается в зависимости 
от класса препарата, дозировки и схемы применения. 
Так, обнаружено повышение уровня КрФ в лобных до-
лях в результате терапии больных шизофренией нейро-
лептиками по сравнению с пациентами, не принимав-
шими эти препараты [22]. В другой работе показано, 

что употребление бензодиазепинов положительно 
коррелирует с уровнем Кр + КрФ в левых базальных 
ганглиях больных шизофренией [56]. Более того, ис-
ходно низкие уровни КрФ у пациентов с шизофренией 
нормализуются после года лечения антипсихотиками, 
и это изменение метаболической активности связано 
с редукцией симптомов [22].

В экспериментах на животных (крысах) показано, 
что после четырех недель введения пароксетина (пак-
сила) усиливался транспорт Кр в гиппокамп и лобную 
кору [57], а флуоксетин и эсциталопрам изменяли 
активность КФК в гиппокампе, полосатом теле и лоб-
ной коре [58]. При приеме дезипрамина (норпрами-
на) увеличилось общее количество Кр в лобной коре 
самцов мышей [59], а имипрамин (тофранил) повышал 
активность КФК в полосатом теле, мозжечке и лоб-
ной коре крыс [60]. При применении нейролептиков 
арипипразола (абилифая) или оланзапина (зипрекса) 
наблюдалось повышение активности КФК в полосатом 
теле и мозжечке крыс [61]. Кетамин (кеталар) повышал 
уровень КФК в полосатом теле, мозжечке и лобной коре 
крыс [61].

Гендерные различия в метаболизме креатина
Имеются сообщения о гендерных различиях в ме-

таболизме Кр и реакции на воздействие антидепрес-
сантов на животных [62]. Гендерные различия на-
блюдаются в транспорте Кр в мозг, концентрации Кр, 
а также уровня экспрессии и активности КФК в различ-
ных структурах мозга человека [56]. Так, уровень Кр 
в мозге у мужчин с депрессией ниже, чем у здоровых 
мужчин, тогда как уровень Кр у женщин с депрессией 
выше, чем у здоровых женщин. Эти наблюдения осо-
бенно важны, потому что депрессия в два раза чаще 
встречается у женщин, чем у мужчин. Помимо этого, 
у женщины депрессивные эпизоды более длительные, 
чем у мужчин. Основываясь на этих данных, можно 
предположить, что гендерные различия в метаболизме 
Кр могут обусловливать различия в терапевтических 
подходах для мужчин и женщин.

Влияние креатина на когнитивные процессы и по-
ведение

У здоровых людей прием Кр оказывал положитель-
ное влияние на энергетический метаболизм мозга, ког-
нитивные процессы и настроение [63, 64]. Кроме того, 
прием Кр улучшал показатели рабочей памяти и ин-
теллекта у вегетарианцев, которые имели пониженные 
уровни КрФ из-за ограничения потребления мяса [65].

У пациентов с нарушением сна прием Кр влиял 
на настроение, снижал утомляемость и повышал ра-
ботоспособность, а у пожилых лиц Кр уменьшал выра-
женность возрастного нарушения когнитивных функ-
ций, улучшая вербальные и пространственные навыки, 
кратковременную и долговременную память [66, 67].

Как упоминалось выше, снижение концентрации 
Кр в мозге (синдром дефицита Кр) может быть след-
ствием дефицита синтезирующих его ферментов АГАТ, 
ГМТ или переносчика Кр SLC6A8. Улучшение когни-
тивных функций и поведения после длительного 
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перорального приема высоких доз моногидрата Кр 
(0,30–0,80 г/кг) наблюдалось у пациентов с дефицитом 
Кр, АГАТ и ГМТ, однако приём добавки оказался неэф-
фективен при упомянутом выше дефекте переносчика 
Кр SLC6A8 [68, 69].

Положительное влияние приема Кр наблюдалось 
и при сильном психологическом стрессе. Оценку влия-
ния экзогенного Кр на нарушения, вызванные стрес-
сом, проводили в экспериментальном исследовании 
на цыплятах, которым вводили Кр напрямую в мозг. 
Эти цыплята демонстрировали значительно меньше 
стрессовых реакций, включая меньшую спонтанную 
активность и снижение кортикостерона в плазме [70]. 
Вызванные эффекты блокировались введением пик-
ротоксина, антагониста ГАМК. Это позволяет предпо-
ложить, что Кр оказывает защитное действие против 
стресса, по крайней мере, частично, за счет изменения 
активности ГАМК-рецепторов.

Клинические испытания показывают, что Кр спо-
собствует улучшению состояния пациентов с БАР и мо-
жет служить эффективным антидепрессантом [71].

Лечение Кр может быть многообещающим терапев-
тическим подходом для женщин с депрессией и сопут-
ствующей зависимостью от метамфетамина [72].

Недавние исследования с использованием мышей, 
моделирующих БА, показали, что добавление Кр сти-
мулирует энергетический метаболизм мозга и когни-
тивные функции [73]. Также опубликованы резуль-
таты пилотного исследования, свидетельствующие 
о возможности лечения пациентов с БА введением 
Кр [74].

В последнее время проводится доклиническая раз-
работка нового терапевтического подхода с использо-
ванием назального введения додецилового эфира Кр. 
Полученные на мышиной модели дефицита переносчи-
ка Кр данные свидетельствуют, что додециловый эфир 
Кр увеличивает концентрацию Кр в мозге и улучшает 
когнитивные функции [75].

Применение креатинфосфата (КрФ) в качестве те-
рапевтического средства

В экспериментах на животных получены данные 
о том, что при стрессовых состояниях введение КрФ 
внутривенно улучшает состояние, и в результате этой 
процедуры в крови снижается уровень КФК, миелопе-
роксидазы и лактатдегидрогеназы [76].

Хотя КрФ присутствует в пищевых продуктах, 
при пероральном потреблении он легко расщепляется 
в желудочно-кишечном тракте и в организм челове-
ка поступает в виде Кр, поэтому в качестве лекарств, 
содержащих КрФ, могут рассматриваться лишь инфу-
зионные препараты. В Республике Беларусь зареги-
стрирован препарат Креатинфосфат (КрФ динатриевая 
соль) для инфузий (СП ООО «ФАРМЛЭНД», РБ), который 
широко применяется у пациентов кардиохирургиче-
ского профиля и в спортивной медицине [77] и может 
быть использован, с учетом имеющихся клинических 
и экспериментальных данных, в других областях ме-
дицины.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Система креатин-креатинфосфат (Кр — КрФ) игра-
ет важную роль в энергетическом метаболизме мозга. 
При психических заболеваниях наблюдаются наруше-
ния в функциональной активности этой системы, кото-
рые касаются всех ее компонентов: снижается актив-
ность и концентрация КФК, изменяется уровень КрФ 
и Кр в различных структурах мозга. Эти изменения, ве-
роятно, отражают общие метаболические нарушения, 
схожие при различных психических расстройствах, 
они неспецифичны и не могут иметь диагностическую 
значимость.

Вместе с тем многие данные подтверждают положи-
тельное воздействие введения Кр и КрФ на когнитив-
ные функции и различные аспекты психики, в том числе 
и при патологических состояниях, связанных с дефи-
цитом Кр. Особенно важны свидетельства того, что 
Кр может выполнять нейромодулирующую функцию 
в мозге, тем самым Кр может влиять на различные ней-
ромедиаторные системы, факторы нейропластичности 
и сам выполнять функцию нейромедиатора. Критиче-
ски важна роль Кр в процессе развития мозга, посколь-
ку он регулирует эмбриональное развитие, участвуя 
в выживании и дифференцировке дофаминергических 
и ГАМК-ергических нейронов [78]. Еще одна ключевая 
функция Кр обусловлена его антиоксидантной актив-
ностью — это защита мозга путем предотвращения 
окислительного повреждения активными формами 
кислорода [79].

Однако, несмотря на множество свидетельств 
в пользу положительного действия Кр как потенци-
ального терапевтического агента, знания о влиянии 
Кр на мозг все еще ограничены. Противоречивость 
биохимических результатов указывает на необходи-
мость расширения современных знаний о нейробиоло-
гических механизмах реализации функций Кр в мозге 
человека.

В целом наиболее существенными ограничения-
ми клинических испытаний Кр являются небольшие 
размеры выборки, использование разовой дозы Кр, 
нечеткость диагностических критериев, наличие ко-
морбидной патологии и сочетанный прием лекарств 
пациентами, а также нередко отсутствие контроля. 
Наиболее частая проблема в исследованиях с исполь-
зованием МРС заключается в применении для анализа 
соотношений концентраций (например, холин/Кр или 
N-ацетил-аспартат/Кр), где Кр используется в качестве 
внутреннего стандарта, однако, при этом не принима-
ются во внимание различия в метаболизме Кр в мозге 
больных.

Таким образом, описанные методологические про-
блемы препятствуют четкому и однозначному понима-
нию взаимосвязи между концентрацией Кр-КрФ в мозге 
и патогенезом психических расстройств. Чтобы прео-
долеть методологические препятствия, необходимы бо-
лее строгие требования к клиническим исследованиям, 
следует уделять внимание дозе и продолжительности 
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приема Кр, а также индивидуальным характеристи-
кам пациента, в особенности учитывать пол пациента, 
а также оценивать изменения в уровне Кр и КрФ in 
vivo с использованием методов нейровизуализации 
одновременно с нейрокогнитивным тестированием. 
Нейронные механизмы, лежащие в основе гендерных 
изменений метаболизма Кр, пока неизвестны, однако 
вполне вероятно, что здесь задействованы эффекты 
половых гормонов. В совокупности эти исследования 
дают стимул для более фундаментального изучения 
гендерных различий в метаболизме Кр. Достижения 
в этой области могут привести к разработке специфич-
ных для пола терапевтических стратегий при лечении 
заболеваний, связанных с патологией мозга.

Кроме того, для углубления понимания механизмов 
когнитивных и эмоциональных дисфункций, а также 
выявления причинно-следственных связей с состоя-
нием Кр — КрФ системы необходимы эксперименты, 
моделирующие патологию на животных.

Важно отметить, что способность Кр влиять на ин-
тенсивность энергетического метаболизма мозга 
и улучшать его функционирование открывает новые 
возможности для лечения психических расстройств, 
а понимание взаимосвязей между Кр — КрФ системой 
и патогенезом психических расстройств может стать 
источником новых гипотез о биологических основах 
этих расстройств.
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