
42

P
s
y
c
h
o
p
a
t
h
o
lo

g
y
, 
C
li
n
ic

a
l 
a
n
d
 
B
io

lo
g
ic

a
l 
P
s
y
c
h
ia

t
r
y

P
s
y
c
h
ia

t
r
y
 
(M

o
s
c
o
w
) 

19
(4

)'
2
0
2
1'
4
2
-
5
1

©  Н.Д. Селезнева, И.Ф. Рощина, Е.В. Пономарева, 
С.И. Гаврилова, 2021

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

УДК 616.892;615.2

https://doi.org/10.30629/2618-6667-2021-19-4-42-51

Цитиколин в лечении легкой когнитивной недостаточности 

у кровных родственников пациентов с болезнью 

Альцгеймера: ближайшие и отдаленные эффекты курсовой 

терапии

Наталья Д. Селезнева, Ирина Ф. Рощина, Елена В. Пономарева, Светлана И. Гаврилова

Научный центр психического здоровья, Москва, Россия

Автор для корреспонденции: Наталья Дмитриевна Селезнева, nselezneva@yandex.ru

Резюме
Цель исследования: изучение ближайших и отдаленных (посттерапевтических) эффектов курсовой трехмесячной те-

рапии препаратом цитиколин у родственников 1-й степени родства пациентов с болезнью Альцгеймера (БА). Включенные 
в исследование родственники обнаруживали признаки минимальной когнитивной дисфункции (МКД) или синдрома мягкого 
когнитивного снижения (МКC; в английской транскрипции MCI — Mild Cognitive Impairment, по МКБ-10 рубрика F06.7). Участ-
ники исследования: в исследовании приняли участие 90 родственников 1-й степени родства пациентов с установленным 
диагнозом БА: 24 человека с синдромом МКС и 66 человек с МКД. Дизайн исследования: открытое сравнительное мульти-
дисциплинарное изучение полугодовой динамики когнитивного функционирования двух групп родственников, получавших 
трехмесячные курсы терапии цитиколином. Исходные показатели когнитивного функционирования родственников с синдро-
мом МКС и МКД сравнили с показателями к моменту окончания трехмесячной курсовой терапии цитиколином в суточной дозе 
1000 мг и спустя 3 мес. после окончания курса лечения. Методы: клинико-психопатологический, нейропсихологический, 
психометрический, генетический, статистический. Результаты: значимое позитивное влияние курсовой терапии цитиколи-
ном на когнитивную недостаточность родственников 1-й степени родства больных БА установлено как у лиц с минимальной 
когнитивной дисфункцией, так и с более выраженными когнитивными расстройствами, соответствующими критериям диагно-
стики синдрома MКС. Значимо бóльшая величина как ближайшего, так и отдаленного терапевтического эффекта цитиколина 
при МКД по сравнению с синдромом МКС регистрировалась по психометрическим и нейропсихологическим показателям, 
характеризующим произвольное заучивание вербальных и зрительных стимулов, оптико-пространственную деятельность, 
произвольное внимание и ассоциативное вербальное мышление. Заключение: результаты исследования могут быть положе-
ны в основу модели профилактики прогрессирования когнитивного дефицита и деменции у лиц с высоким риском развития 
БА, т.е. у лиц, имеющих как генетический риск, так и проявления когнитивной недостаточности.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, синдром мягкого когнитивного снижения, минимальная когнитивная дисфункция, 
цитиколин
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Summary
The aim was to study immediate and long-term (post-therapeutic) effects of a three-month course of therapy with citicoline 

in 1st-degree relatives of patients with Alzheimer’s disease (AD). All the included relatives of patients with AD revealed signs of 
minimal cognitive dysfunction (MCD) and mild cognitive decline syndrome (MCI — Mild Cognitive Impairment, ICD-10 code F06.7). 
Study participants: the study involved 90  rst-degree relatives: 24 with MCI and 66 with MCD. Study design: an open-label 
comparative multidisciplinary study of the six-month dynamics of cognitive functioning of two groups of relatives who received 
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a three-month course of citicoline therapy. The baseline indicators of the cognitive functioning of relatives with MCI syndrome 
and MKD were compared with the indicators at the end of the three-month course of therapy with citicoline at a daily dose of 
1000 mg as well as 3 months after the end of the course of treatment. Methods: clinical, psychopathological, neuropsychological, 
psychometric, genetic, statistical ones. Results: а signi cant positive effect of the course therapy with citicoline on the 
cognitive impairment of 1st degree AD-patients’ relatives with minimal cognitive dysfunction and more pronounced cognitive 
impairments met the diagnostic criteria for MCI syndrome has been found. A signi cantly greater value of both immediate and 
long-term therapeutic effect of MKD compared with MCI in relatives was established by psychometric and neuropsychological 
indicators characterizing voluntary memorization of verbal and visual stimuli, optical and spatial activity, voluntary attention, 
and associative verbal thinking. Conclusion: the results of the study can be used as the basis for a model of prevention of the 
progression of cognitive de cit and the development of dementia in persons with a high risk of developing AD, i.e. in individuals 
with both genetic risk and signs of cognitive impairment.

Keywords: Alzheimer’s disease, mild cognitive decline syndrome, minimal cognitive dysfunction, Citicolinine
For citation: Seleznеva N.D., Roshchina I.F., Ponomareva E.V., Gavrilova S.Iv. Citicoline in the Treatment of Mild Cognitive 

Impairment in Blood Relatives of Patients with Alzheimer’s Disease: Immediate and Long-Term Effects of Course Therapy. Psychiatry 
(Moscow) (Psikhiatriya). 2021;19(4):42–51. https://doi.org/10.30629/2618-6667-2021-19-4-42-51

ВВЕДЕНИЕ

Актуальность настоящей работы определяется 
полученными ранее данными о выявлении легкой 
когнитивной недостаточности у кровных родственни-
ков пациентов с болезнью Альцгеймера (БА) задолго 
до возможного развития у них клинически диагности-
рованной БА, что предположительно может свидетель-
ствовать о наиболее ранних симптомах начинающе-
гося нейродегенеративного процесса. При изучении 
когнитивной сферы кровных родственников больных 
БА (по сравнению с контрольными группами соответ-
ствующего возраста, не являющимися родственниками 
больных БА) получены доказательства мнестической 
дисфункции [1]. Обнаружены сниженные когнитивные 
способности [2], дефицитарность исполнительной 
деятельности, вербальной и зрительной памяти, не-
достаточность абстрактного мышления и способности 
к обучению [3], недостаточность зрительной и слухо-
речевой памяти, оптико-пространственной деятель-
ности и произвольной регуляции деятельности, а так-
же дефицитарность пространственной и кинетической 
организация праксиса [4].

В ряде исследований установлено негативное влия-
ние носительства ε4-аллеля АроЕ-гена на состояние 
когнитивной деятельности родственников больных БА, 
проявляющееся в большей выраженности дисфункции 
внимания и рабочей памяти, усвоения практических 
навыков, вербальной памяти (запоминание и воспро-
изведение), зрительно-пространственной дисфункции 
по сравнению с родственниками, не имеющими ε4-ал-
леля АроЕ-гена [5–7].

Это объясняется тем, что полиморфный ε4-аллель 
гена AроE является основным генетическим фактором 
риска БА, повышающим вероятность заболевания бо-
лее чем в три раза. Белок, кодируемый ε4-аллелем, 
имеет измененную функциональную активность, что 
способствует ускоренному развитию нейродегенера-
ции, обусловленному нарушением обмена липидов 
в ЦНС, увеличением формирования нейротоксичных 
олигомеров амилоида-бета, замедлением клиренса 
амилоида-бета из ЦНС, а также нарушением регуляции 
иммунных процессов в ЦНС [8].

Результаты проведенных исследований указыва-
ют на необходимость разработки мер, направленных 
на профилактику нарастания дефицита когнитивного 
функционирования у лиц с высоким риском развития 
БА.

Известны зарубежные исследования, в которых 
установлено позитивное влияние цитиколина на ког-
нитивные расстройства в пожилом возрасте [9, 10].

С 2011 г. в отделении гериатрической психиа-
трии НЦПЗ проводятся исследования, направленные 
на разработку методов предупреждения прогрес-
сирования когнитивной недостаточности у кровных 
родственников больных БА с помощью ряда препа-
ратов с нейрометаболическим механизмом действия 
(церебролизин, холина альфосцерат, цитиколин, ак-
товегин) [11, 12].

В современных отечественных исследованиях 
установлены множественные нейропротективные 
и прокогнитивные компоненты фармакологическо-
го действия цитиколина, в том числе доказана кли-
ническая эффективность препарата при синдроме 
мягкого когнитивного снижения амнестического 
типа (аМСI) и при БА на стадии мягкой-умеренной 
деменции [13, 14].

Цитиколин является предшественником основного 
структурного компонента мембран нейронов — фос-
фатидилхолина. Препарат оказывает стимулирующее 
действие на регенерацию ацетилхолинергических ней-
ронов, нормализует их функциональную активность, 
увеличивает синтез ацетилхолина, предупреждает 
повреждающее воздействие свободных радикалов, 
а также предотвращает гибель клеток, воздействуя 
на механизмы апоптоза [15, 16].

Цель настоящего исследования — изучение бли-
жайших и отдаленных (посттерапевтических) эффек-
тов трехмесячного курса терапии цитиколином при-
знаков МКД или синдрома МКС у родственников 1-й 
степени родства больных БА.

Дизайн исследования: открытое сравнительное 
мультидисциплинарное изучение ближайших и отда-
ленных эффектов курсовой трехмесячной терапии 
родственников больных БА цитиколином в суточной 
дозе 1000 мг.



MIA • ISSN2618-6667 (online) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2021-19-4-42-51

44

P
s
y
c
h
o
p
a
t
h
o
lo

g
y
, 
C
li
n
ic

a
l 
a
n
d
 
B
io

lo
g
ic

a
l 
P
s
y
c
h
ia

t
r
y

P
s
y
c
h
ia

t
r
y
 
(M

o
s
c
o
w
) 

19
(4

)'
2
0
2
1'
4
2
-
5
1

Исследование соответствует положениям Хельсинк-
ской декларации 1964 г., ее пересмотренному варианту 
2013 г. и одобрено Локальным этическим комитетом 
ФГБНУ НЦПЗ.

Участники исследования: когорта родственников 
1-й степени родства пациентов с БА, наблюдавшихся 
в период 2014–2020 гг. в отделении гериатрической 
психиатрии ФГБНУ НЦПЗ. Все участники исследования 
подписывали информированное согласие на лечение 
и наблюдение в рамках исследования.

Диагноз вероятной БА у пробандов соответствовал 
диагностическим критериям МКБ-10 (1992), рубрики 
F00.0 и F00.1.

Когорту родственников составили 28 мужчин и 62 
женщины (соответственно 31,1 и 68,9%) в возрасте 
от 30 до 84 лет (средний возраст 55,8 ± 14,0 лет) 
(табл. 1). Число детей больных БА, вошедших в когор-
ту (84,4%), преобладало над числом сестер и братьев 
(15,6%). В 48,9% случаев у родственников больных 
БА установлен генотип АроЕ4(+), в 51,1% — генотип 
АроЕ4(–).

У 24 родственников диагностирован синдром мяг-
кого когнитивного снижения (MКС; код F06.7 по МКБ-
10). У 66 родственников при объективном обследова-
нии выявлена минимальная когнитивная дисфункция 
(МКД), характеризующаяся легкими признаками дис-
мнезии, пространственной и зрительной дисгнозии, 
диспрасии и/или дисфазии (табл. 2).

Диагноз МКС (в англоязычной терминологии МСI, 
Mild Cognitive Impairment) основывался на крите-
риях международной исследовательской группы 
R. Petersen и соавт. (1999), а именно на жалобах паци-
ентов на ухудшение памяти, подтвержденное объек-
тивным информантом. Выявленное при объективном 
нейропсихологическом обследовании когнитивное 
функционирование должно соответствовать оцен-
ке > 24 баллов по шкале MMSE, оценке 0,5 по шкале 
тяжести деменции Clinical Dementia Rating scale (CDR) 
[Morris J.C., 1993] и 1–3-й стадии по шкале общего 
ухудшения Global Deterioration Scale (GDS) [Reisberg B., 
1982]; повседневная активность пациентов оставалась 
сохранной [17].

Диагностика МКД основывалась на субъективных 
жалобах на легкие мнестические затруднения, касаю-
щиеся событий текущего времени и новой, особенно 
цифровой, информации, на трудности усвоения ма-
нуальных навыков и пространственных взаимоотно-
шений; на объективном выявлении легкого снижения 
показателей зрительной и слухоречевой памяти, кине-
тической и пространственной организации праксиса, 
оптико-пространственной деятельности, а также лег-
ких трудностей произвольной регуляции деятельности, 
обнаруживаемых при углубленном нейропсихологиче-
ском обследовании. Социальная, профессиональная 
и повседневная активность этих лиц оставались пол-
ностью сохранной [12].

Группы с синдромом MКС и МКД по соотношению ге-
нотипов АроЕ4(+) и АроЕ4(–) не различались (табл. 3).

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для оценки показателей когнитивного функциони-
рования применялись клинико-психологический, ней-
ропсихологический, психометрический, генетический 
и статистический методы.

Нейропсихологические обследование проводилось 
с использованием «Экспресс-методики оценки мне-
стико-интеллектуальной сферы в пожилом возрасте» 
с количественной и качественной оценкой различных 
составляющих психической деятельности (Корсако-
ва Н.К. и соавт., 2009) [18].

Психометрическое обследование включало шка-
лы, оценивающие когнитивные функции в целом: ми-
ни-тест оценки когнитивных функций (MMSE — Mini-
Mental State Examination) (Folstein M. еt al., 1975), 
Монреальскую шкалу оценки когнитивных функций 
(МоСА — Montreal Cognitive Assessment); шкалу 
общего клинического впечатления (CGI — Clinical 
Global Impression scale). Применялись тесты, диф-
ференцированно оценивающие различные когни-
тивные функции: тест произвольного запоминания 
10 слов (Лурия А.Р., 2003); Бостонский тест назы-
вания (BNT — Boston naming test); субтест 6 теста 
Векслера (David Wechsler’s Scale, subtest 6); тест ри-
сования часов (CDT — Clock Drawing Test); тест запо-
минания пяти геометрических фигур (Хомская Е.Д., 
2007); тест Бентона (Benton Visual Retention Test, 
BVRT); субтесты «звуковые» ассоциации и «кате-
гориальные» ассоциации (DRS — Mattis Dementia 
Rating Scale: Verbal fluency); тест Мюнстерберга 
(Munsterberg Тest).

Таблица 1.  Половозрастная и генетическая 
характеристика когорты обследованных родственников
Table 1. Age, sex and genetic characteristics of the cohort 
of examined relatives

Признаки/Signs Когорта в целом/Cohort 
as a whole, n = 90

Средний возраст (лет)/Mean age (y) 55,8 ± 14,0 (30–84)

Мужчины/Male
Женщины/Female

28 (31,1%)
62 (68,9%)

АроЕ4(+)
АроЕ4(–)

44 (48,9%)
46 (51,1%)

Таблица 2. Распределение по показателям когнитивного 
статуса в когорте обследованных лиц к началу 
исследования
Table 2. Distribution on the indicators of cognitive status 
in examined persons of cohort before the beginning of 
the study

Когнитивный статус/Cognitive state

Когорта в целом/
Cohort as a whole

n %

90 100,0

Синдром МКС/Mild cognitive impairment 24 26,7

Объективные признаки МКД/Objective signs 
of minimal cognitive dysfunction 66 73,3
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Геномная ДНК, выделенная из лейкоцитов перифе-
рической крови, исследовалась по стандартной мето-
дике фенол-хлороформной экстракции. Методом поли-
меразной цепной реакции по стандартной процедуре 
проводилось генотипирование АроЕ-аллелей [19].

По шкале оценки побочного действия UKU оценива-
лась безопасность препарата (Lingjaerdeetal O., 1987) 
[20].

Статистический анализ данных проводился с при-
менением пакета прикладных программ Statistica 6 
фирмы StatSoft Inс. (США) (Реброва О.Ю., 2002). Для 
сравнения показателей между двумя независимыми 
группами использовали непараметрические U-крите-
рии Манна–Уитни и критерий Вилкоксона для связан-
ных групп. Различия считали статистически значимыми 
при р < 0,05.

Методика терапии
На протяжении трех месяцев назначалась терапия 

цитиколином в суточной дозе 1000 мг перорально.
Метод оценки
Сравнили показатели когнитивного функциониро-

вания у родственников с МКС и МКД до начала кур-
са терапии цитиколином (0-й день), сразу после его 
окончания (3 мес.) и спустя 3 мес. после окончания 
лечебного курса (6 мес.).

РЕЗУЛЬТАТЫ

По шкале CGI-I улучшение выраженной и умеренной 
степени к окончанию курса терапии при МКД достига-
лось наиболее часто (в 78,8% случаев). При МКС в од-
ной трети части случаев (33,3%) достигнуто улучшение 
умеренной степени; улучшения выраженной степени 

ни в одном случае не установлено; наиболее часто (в 
50,0% случаев) отмечалось минимальное улучшение; 
в 16,7% наблюдалось отсутствие изменений (табл. 4).

Анализ отдаленных (посттерапевтических) эффек-
тов спустя 3 мес. после окончания курсового лечения 
показал возрастание числа лиц с выраженным и уме-
ренным улучшением при МКД до 92,4%. При синдроме 
МКС отмечалось снижение частоты умеренного улуч-
шения до 16,6%, минимального улучшения — до 33,3% 
и увеличение частоты лиц с отсутствием улучшения (в 
50% случаев).

Оценка ближайших и отдаленных эффектов 
при МКД (по шкалам и тестам)

При МКД к окончанию курса терапии практически 
по всем шкалам и тестам отмечено статистически зна-
чимое улучшение среднегрупповых оценок. Исключе-
ние составил тест рисования часов, по которому ис-
ходные оценки оставались близкими к максимальным 
(табл. 5).

Спустя 3 мес. после окончания курса лечения ве-
личина улучшения оставалась на статистически зна-
чимом уровне по всем шкалам и тестам (исключая тест 
рисования часов). Существенное значение имеет тот 
факт, что степень улучшения исходных среднегруппо-
вых оценок по сравнению с оценкой к окончанию те-
рапевтического курса также возрастала. Исключение 
составил среднегрупповой показатель шкалы MMSE, 
снизившийся на 0,2 балла к 6-му месяцу по сравнению 
с 3-м месяцем.

Оценка ближайших и отдаленных эффектов 
при МКС (по шкалам и тестам)

При МКС значимое улучшение к окончанию курса 
терапии достигнуто по мини-тесту оценки когнитивных 

Таблица 3. Число лиц с генотипами АроЕ(+) и АроЕ4(–) в группах с синдромом МКС и МКД
Table 3. Number of individuals with genotypes ApoE(+) and ApoE4(–) in groups with MCI syndrome and MKD

Группы/Groups
АроЕ-генотип/
ApoE genotype

Синдром MКС/
Mild cognitive impairment 

Объективные признаки МКД/Objective signs 
of minimal cognitive dysfunction

n % n %

АроЕ4(+) 12 50,0 32 48,5

АроЕ4(–) 12 50,0 34 51,5

Всего/Total 24 100,0 66 100,0

Таблица 4. Оценка результатов терапии групп родственников с МКС и МКД по шкале CGI-I непосредственно после 
окончания курса терапии и спустя 3 мес. после его окончания
Table 4. Assessment of the therapy results in relatives with MCD and MCI according to the CGI-I scale immediately 
after the end of the therapy course and 3 months after its completion

Группы/Groups

Шкала CGI-I/CGI-I scale

Время оценки/Evaluation time

3 мес./3 months 6 мес./6 months 3 мес./3 months 6 мес./6 months

Синдром MКС/Mild cognitive 
impairment, n = 24

Объективные признаки МКД/Objective signs 
of minimal cognitive dysfunction, n = 66

n % n % n % n %

Выраженное улучшение/Marked improvement 0 0 0 0 24 36,4 31 47,0

Умеренное улучшение/Moderate improvement 8 33,3 4 16,7 28 42,4 30 45,4

Минимальное улучшение/Minimal improvement 12 50 8 33,3 13 19,7 5 7,6

Отсутствие изменений/No change 4 16,7 12 50,0 1 1,5 0 0
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функций (MMSE) и по Монреальской шкале оценки ког-
нитивных функций (МоСА), а также по большинству 
применявшихся тестов. По тестам воспроизведения 10 
слов после интерференции и повторению цифр в пря-
мом порядке среднегрупповые оценки не улучшились. 
Незначимым оказалось улучшение исходного пока-
зателя теста повторения цифр в обратном порядке, 
а исходный показатель теста запоминания пяти фигур 
к концу терапевтического курса снизился (табл. 5).

Спустя 3 мес. после окончания лечения исходные 
показатели шкал MMSE и MoCA, оставаясь улучшенны-
ми на статистически значимом уровне, незначительно 
снизились (на 0,4 балла). На статистически значимом 
уровне также оставались улучшенными среднегруп-
повые показатели большинства тестов, хотя величина 
улучшения по сравнению с ближайшей посттерапев-
тической оценкой была меньшей. Оценка по тесту за-
поминания пяти фигур не изменилась по сравнению 
с достигнутой к концу курса терапии. Показатель по-
вторения цифр в прямом порядке оставался на исход-
ном уровне. Оценка воспроизведения 10 слов после 
интерференции вернулась к исходному уровню. По-
казатель теста повторения цифр в обратном порядке 

по сравнению с исходным показателем незначимо сни-
зился.

Оценка величины терапевтического эффекта (по 
разнице в степени улучшения показателей когнитив-
ного функционирования между группами с синдромом 
МКС и МКД) показала значимо большее улучшение 
исходных оценок при МКД как к окончанию курса те-
рапии, так и спустя 3 мес. после завершения лечения 
по преобладающему большинству применявшихся шкал 
и тестов (за исключением тестов воспроизведения 10 
слов после интерференции и рисования 5 фигур) (рис. 
1А, 1Б, 1В). Это свидетельствует о значимом улучшении 
произвольного заучивания вербальных и зрительных 
стимулов, оптико-пространственной деятельности, 
произвольного внимания и ассоциативного вербаль-
ного мышления.

Результаты нейропсихологической оценки после 
окончания курса лечения показали значимое улучше-
ние по сравнению с исходными показателями по всем 
10 пробам «Экспресс-методики» в группе родствен-
ников с МКД. Наблюдалось улучшение показателей 
динамического, пространственного и регуляторного 
праксиса, конструктивной деятельности, зрительной, 

Таблица 5. Динамика среднегрупповых показателей когнитивного функционирования (в баллах) при синдроме 
МКС и при МКД
Table 5. Dynamics of the average group indicators of cognitive functioning (in points) in patients with MCI syndrome 
and with MKD

Группы/Groups

Шкалы и тесты/
Scales and Tests

Время оценки/Points of assessment

Синдром МКС/Mild cognitive impairment Объективные признаки МКД/Objective 
signs of minimal cognitive dysfunction

0-й день/
Baseline

3 мес./
3 months р

6 мес./
6 months р

0-й день/
Baseline

3 мес./
3 months р

6 мес./
6 months р

М ± SD М ± SD М ± SD М ± SD М ± SD М ± SD

MMSE 26,3 ± 0,7 27,3 ± 0,9 * 26,9 ± 1,0 * 27,2 ± 0,9 29,7 ± 0,6 * 29,5 ± 0,6 *

MoCA 22,8 ± 1,8 24,0 ± 2,3 * 23,6 ± 2,4 * 27,2 ± 1,5 28,8 ± ± 1,1 * 29,0 ± 1,1 *

Запоминание 10 слов/Direct reproduction of 
10 words 5,3 ± 0,9 6,0 ± 0,8 * 5,5 ± 1,0 * 6,8 ± 0,9 7,8 ± 0,9 * 7,9 ± 0,9 *

Отсроченное воспроизведение 10 
слов/10 words delayed playback 3,8 ± 0,9 3,8 ± 1,0 – 3,8 ± 1,0 – 6,2 ± 1,3 6,9 ± 1,3 * 7,2 ± 1,4 *

Бостонский тест называния/Boston naming 
test 42,6 ± 2,1 44,4 ± 2,4 * 43,8 ± 2,1 * 50,0 ± 3,5 52,7 ± 2,3 * 53,1 ± 2,0 *

Cубтест 6 теста Векслера/Wechsler’s Scale, 
subtest 6:
—  повторение цифр в прямом порядке/

repeating digital rows in direct order
—  повторение цифр в обратном порядке/

repeating digital rows in reverse order

5,3 ± 1,0

3,5 ± 0,7

5,9 ± 0,8

3,5 ± 0,7 

–

–

5,3 ± 1,1

3,0 ± 0,9 

–

–

6,9 ± 1,1

5,3 ± 1,4

7,8 ± 1,3

5,9 ± 1,6 

*

*

8,0 ± 1,1

6,1 ± 1,5 

*

*

Тест рисования часов/Clock drawing test 7,8 ± 1,4 8,7 ± 1,3 * 8,2 ± 1,5 * 9,8 ± 0,4 9,9 ± 0,1 – 10,0 ± 0,1 –

Тест запоминания 5 фигур/Memorization test 
5 geometric shapes 1,8 ± 0,7 2,2 ± 0,9 – 2,2 ± 1,0 – 3,7 ± 1,0 4,3 ± 0,8 * 4,7 ± 0,6 *

Тест Бентона/Benton Visual Retention Test 7,7 ± 1,0 8,6 ± 1,1 * 8,2 ± 1,1 * 11,6 ± 1,5 13,1 ± 0,9 * 13,3 ± 0,9 *

Тест Маттиса/Mattis Dementia Rating Scale 
(Verbal  uency):
—  звуковые ассоциации/sound associations
—  категориальные ассоциации/categorical 

associations

12,5 ± 2,0

13,7 ± 2,2

14,5 ± 2,6

16,1 ± 3,0

*

*

13,3 ± 2,1

15,3 ± 3,3 

*

*

17,7 ± 4,3

20,3 ± 4,7

22,0 ± 4,7

24,6 ± 4,7 

*

* 

22,6 ± 4,5

25,0 ± 4,5 

*

* 

Тест Мюнстерберга/Munsterberg Тest 14,0 ± 2,5 15,9 ± 3,0 * 15,3 ± 3,0 * 19,1 ± 3,5 22,1 ± 2,9 * 22,7 ± 2,6 *

* Различия статистически значимы/Signi cant differences (p < 0,05).
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вербальной и семантической памяти, самостоятельного 
программирования в вербальном мышлении. В группе 
родственников с синдромом МКС значимое улучшение 
установлено по пяти пробам и общему баллу «Экс-
пресс-методики»: к окончанию лечения отмечалось 
улучшение показателей выполнения конструктивной 
деятельности, увеличение объема зрительной и семан-
тической памяти, улучшение показателей вербального 
мышления, а также уменьшение ошибок в простран-
ственном праксисе (табл. 6). При этом не получены 

значимые различия в слухоречевой памяти (по параме-
трам объема непосредственного запоминания и отсро-
ченного воспроизведения), в динамическом и регуля-
торном праксисе, в семантической организации речи.

Результаты нейропсихологического обследования 
спустя 3 мес. после окончания курса терапии в группе 
родственников с МКД показали, что в течение этого 
времени сохраняется значимое улучшение по всем про-
бам и общему баллу «Экспресс-методики». У родствен-
ников этой группы сохранялись высокие показатели 
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*
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*

*
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*
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B 
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* Различия статистически значимы (p < 0,05)

Рис. 1. Сравнение динамики показателей когнитивного функционирования между группами лиц с синдромом МКС 
и МКД (по разности среднегрупповых оценок между 0-м днем и оценок к окончанию курса лечения, а также спустя 
3 мес. после завершения курса терапии)
Fig. 1. Сomparison of the dynamics of the indicators of cognitive functioning between the groups of persons with 
the MCI syndrome and MKD (according to the difference between the mean group assessments between day 0 and 
assessments by the end of the treatment course, as well as 3 months after the completion of the therapy course)
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запоминания зрительных и слухоречевых стимулов, 
семантической памяти, оптико-пространственной дея-
тельности, семантической организации речи, кинети-
ческого и пространственного компонентов праксиса.

В группе с МКС через 3 мес. после окончания те-
рапии значимое улучшение по сравнению с началом 
лечения наблюдалось по трем пробам из 10: сохраня-
лись высокие результаты в конструктивной деятель-
ности, в семантической памяти и вербальном мышле-
нии. По остальным параметрам когнитивной сферы 
наблюдалось незначимое ухудшение выполнения проб 
по сравнению с начальными результатами.

ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ терапевтической динамики показателей ког-
нитивных функций когорты родственников 1-й степени 
родства больных БА показал улучшение к окончанию 
курсовой терапии препаратом цитиколин по большин-
ству применявшихся шкал и тестов как у родственни-
ков с синдромом МКС, так и с МКД. Однако улучшение 
выраженной и умеренной степени по общему клиниче-
скому впечатлению вдвое чаще достигалось при МКД, 
чем при синдроме МКС (соответственно 78,8 и 33,3%). 
Кроме того, если при МКД статистически значимое 
улучшение установлено практически по всем шкалам 

и тестам (исключение составил тест рисования часов, 
исходная оценка по которому в большинстве случаев 
являлась максимальной), то при синдроме МКС — толь-
ко по большинству тестов (исключая тесты Векслера, 
воспроизведения 10 слов после интерференции запо-
минания 5 фигур).

При МКД спустя 3 мес. после окончания курсово-
го лечения отмечено нарастание эффектов терапии. 
По общему клиническому впечатлению частота вы-
раженного и умеренного улучшения достигла 92,4%. 
Напротив, при синдроме МКС частота умеренного улуч-
шения снизилась до 16,6%, а в половине случаев состо-
яние вернулось к исходному уровню.

При синдроме МКС через 3 мес. после окончания 
лечения показатели улучшения по сравнению с исход-
ной оценкой, оставаясь на статистически значимом 
уровне по большинству тестов, тем не менее умень-
шались, а среднегрупповые показатели отсроченного 
воспроизведения 10 слов, повторения цифр в прямом 
и обратном порядке оказались даже ниже исходных 
оценок. Оценки по тестам отсроченного воспроизведе-
ния 10 слов, запоминания 5 фигур и повторения цифр 
в прямом порядке вернулись к исходному уровню, 
а оценка по тесту повторения цифр в обратном поряд-
ке снизилась по сравнению с исходной.

Результаты нейропсихологической оценки дина-
мики когнитивных функций к концу курсовой терапии 

Таблица 6. Динамика среднегрупповых показателей (в баллах) по результатам выполнения проб «Экспресс-
методики» при МКС и МКД
Table 6. Dynamics of the average group indicators (in points) according to the results of the «Express-methods» tests 
in MCI and MKD

Группы/Groups

Показатели 
«Экспресс-методики»
/Indicators of the 
«Express-methods»

Время оценки/Points of assessment

Синдром MКС/Mild cognitive impairment Объективные признаки МКД/Objective 
signs of minimal cognitive dysfunction

0-й день/
Baseline

3 мес./
3 months р

6 мес./
6 months р

0-й день/
Baseline

3 мес./
3 months р

6 мес./
6 months р

М ± SD М ± SD М ± SD М ± SD М ± SD М ± SD

Объем непосредственного запоминания 
вербальных стимулов/The amount
of direct memorization of verbal stimuli

1,44 ± 0,5 1,34 ± 0,6 – 1,41 ± 0,6 – 1,64 ± 0,6 0,59 ± 0,5 * 0,59 ± 0,5 *

Конструктивная деятельность/Constructive 
activity 1,09 ± 0,7 0,56 ± 0,6 * 0,57 ± 0,5 * 0,85 ± 0,6 0,12 ± 0,3 * 0,13 ± 0,3 *

Динамический праксис/Dynamic praxis 1,35 ± 0,5 1,29 ± 0,7 – 1,32 ± 0,5 – 0,89 ± 0,6 0,13 ± 0,3 * 0,14 ± 0,3 *

Объем отсроченного воспроизведения 
вербальных стимулов/Delayed playbackverbal 
stimuli

1,44 ± 0,5 1,41 ± 0,7 – 1,45 ± 0,5 1,15 ± 0,4 0,33 ± 0,5 * 0,41 ± 0,5 *

Объем зрительной памяти/Visual memory 4,84 ± 1,3 4,35 ± 1,2 * 4,82 ± 1,2 – 4,38 ± 0,9 3,46 ± 0,9 * 3,47 ± 0,9 *

Вербальное мышление/Verbal thinking 0,63 ± 0,5 0,35 ± 0,5 * 0,37 ± 0,5 * 0,31 ± 0,5 0,05 ± 0,2 * 0,05 ± 0,2 *

Семантическая память/Semantic memory 1,35 ± 0,7 0,67 ± 0,8 * 0,65 ± 0,5 * 0,59 ± 0,6 0,08 ± 0,3 * 0,09 ± 0,3 *

Понимание логико-грамматических
конструкций/Understanding logical and 
grammatical constructions

1,28 ± 0,7 1,24 ± 0,8 – 1,25 ± 0,7 – 0,69 ± 0,7 0,10 ± 0,3 * 0,10 ± 0,3 *

Регуляторный праксис/Regulatory praxis 1,14 ± 0,7 1,05 ± 0,7 – 1,15 ± 0,7 – 0,62 ± 0,6 0,08 ± 0,3 * 0,09 ± 0,3 *

Пространственный праксис/Spatial praxis 1,42 ± 0,6 0,91 ± 0,8 * 1,40 ± 0,6 – 0,97 ± 0,6 0,15 ± 0,4 * 0,17 ± 0,4 *

Сумма по «Экспресс-методике»/Amount by 
the «Express-methods» 16,10 ± 5,7 13,17 ± 6,1 * 14,89 ± 6,3 – 12,10 ± 5,1 5,0 ± 2,8 * 5,26 ± 2,5 *

* Pазличия статистически значимы/Signi cant differences (p < 0,05).
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цитиколином показали, что в группе МКД наблюдалось 
комплексное улучшение по всем показателям «Экс-
пресс-методики», тогда как у родственников с МКС 
значимое улучшение наблюдалось только по 5 из 10 
показателей.

Спустя 3 мес. после окончания лечения у род-
ственников с МКД сохранялись стабильные результа-
ты при оценке всех параметров когнитивных функций. 
У родственников с МКС значимый эффект лечения ре-
гистрировался только в конструктивной деятельности, 
при запоминании по смыслу организованных стимулов 
и в вербальном мышлении.

Показана безопасность применения курсовой тера-
пии цитиколином: в период проведения курса лечения 
нежелательных явлений не было. Лабораторные по-
казатели также не претерпели негативной динамики.

Отсутствие в доступных источниках результатов за-
рубежных исследований не позволяет провести срав-
нительное сопоставление данных, полученных в насто-
ящей работе. Опубликованные данные отечественных 
исследований основывались на изучении небольших 
когорт родственников больных БА. Группы родствен-
ников, лечившихся цитиколином, имели небольшую 
численность [21, 22].

Ограничением настоящей работы является ее про-
ведение в рамках открытого исследования и отно-
сительно короткая продолжительность наблюдения. 
В связи с этим необходимо изучение превентивных 
возможностей цитиколина в долговременных проспек-
тивных исследованиях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ результатов настоящей работы показал 
положительное воздействие курсовой терапии препа-
ратом нейрометаболического действия цитиколином 
на когнитивный статус родственников 1-й степени 
при различной степени выраженности у них исходной 
когнитивной дисфункции — МКС и МКД.

На это указывает повышение среднегрупповых 
оценок по шкалам и психометрическим тестам, свиде-
тельствующее о значимом улучшении в обеих обсле-
дованных группах родственников 1-й степени родства 
больных БА конструктивной деятельности, номинатив-
ной функции речи, зрительной памяти, произвольного 
внимания и вербального мышления.

Результаты углубленной нейропсихологической 
оценки различных параметров когнитивных функций 
также обнаружили значимый терапевтический эффект 
в обеих леченных цитиколином группах в отношении 
оптико-пространственной деятельности, простран-
ственной составляющей праксиса, семантической па-
мяти и вербального мышления. Можно отметить, что 
в группе МКД наблюдалось более комплексное улуч-
шение когнитивных функций.

Установленный статистически более выражен-
ный эффект лечения по большинству шкал и тестов 
при МКД (по сравнению с синдромом МКС) указывает 

на целесообразность как можно более раннего (уже 
на этапе минимальной когнитивной дисфункции) при-
менения нейрометаболической терапии, направленной 
на предупреждение развития нейродегенеративного 
процесса.

Таким образом, применение курсового лечения 
препаратом цитиколин, обладающим нейрометаболи-
ческим механизмом действия, можно рассматривать 
в качестве возможной модели превентивной терапии, 
целью которой служит предупреждение прогресси-
рования когнитивной дисфункции и формирования 
деменции при высоком риске развития БА, а именно 
у лиц с генетическим риском и проявлениями легкой 
когнитивной недостаточности.
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