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различиях между оригинальным цитиколином (препарат Цераксон) и его генериками. Подчеркнуты 

преимущества использования оригинальных препаратов, поскольку только в этом случае можно быть 

полностью уверенным в получении таких результатов терапии, которые были продемонстрированы в 

клинических исследованиях высокого уровня. 

Ключевые слова: цитиколин, биоэквивалентность, оригинальный препарат, генерики.

Повреждение клеточных мембран и нарушение 

метаболизма фосфолипидов играют важную роль в 

патогенезе целого ряда патологических состояний 

головного мозга: черепно-мозговой травмы (ЧМТ), 

гипоксии, ишемии и отека головного мозга [1, 2]. 

Цитиколин (цитидин дифосфохолин, ЦДФ-холин) 

представляет собой сложную органическую молекулу, 

которая участвует в синтезе фосфолипидов клеточной 

мембраны, синтезе ацетилхолина, в процессах ней-

ротрансмиттерной передачи. Эндогенная продукция 

цитиколина ограничивает скорость синтеза фосфати-

дилхолина — основного мембранного фосфолипида. 

Экзогенный цитиколин позволяет экономить запасы 

холина в организме, тормозить распад мембранных 

фосфолипидов, улучшать передачу нервного импульса 

[3–6].

Более 40 лет цитиколин применяется в США и 

странах Европы для лечения мозгового инсульта (ише-

мического и геморрагического), ЧМТ, когнитивных 

нарушений. Как показали результаты многочислен-

ных рандомизированных исследований, цитиколин 

доказал свои нейропротективные и нейрорепара-

тивные свойства. На сегодняшний день цитиколин 

является одним из очень немногих нейропротекторов, 

имеющих доказательную базу высокого уровня: при 

ишемическом инсульте — I уровень доказательности, 

при черепно-мозговой травме — II уровень доказа-

тельности [7–9].

Однако «цитиколин» — это международное непа-

тентованное название действующего вещества целого 

ряда лекарственных препаратов. Они имеют разные 

торговые названия, разные лекарственные формы, 

разных производителей, разную цену. На украинском 

фармацевтическом рынке сегодня представлено более 

20 различных препаратов цитиколина. При таком 

разнообразии и у врача, и у пациента возникает есте-

ственный вопрос: чем отличаются эти препараты? 

Есть ли между ними отличия в эффективности и без-

опасности или разница только в цене?

Безусловно, определенные различия есть. Прежде 

всего это различия между оригинальным препаратом 

цитиколина (Цераксон®) и его копиями — генери-

ками.

Согласно определениям, утвержденным МЗ Укра-

ины, оригинальный (инновационный) лекарственный 

препарат — это препарат, впервые в мире зарегистри-

рованный на основе полной документации, касаю-

щейся его эффективности, безопасности и качества 

(полное регистрационное досье) [10].

Генерический лекарственный препарат (гене-

рик) — это лекарственный препарат, который имеет 

тот же количественный и качественный состав дей-

ствующих веществ и ту же лекарственную форму, что 

и референтный препарат, и чья взаимозаменяемость с 

референтным препаратом доказана соответствующи-

ми исследованиями. Различные соли, простые и слож-

ные эфиры, изомеры, смеси изомеров, комплексы 

или производные действующего вещества считаются 

одним и тем же действующим веществом при условии, 
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что они существенно не отличаются с точки зрения 

безопасности и эффективности [10].

Наличие полного комплекса доклинических (in 

vitro и in vivo на лабораторных животных) и кли-

нических (на здоровых добровольцах и различных 

контингентах пациентов) исследований — основное 

отличие оригинального цитиколина (Цераксон®) от 

его генерических версий. Так, тонкости механизма 

действия цитиколина (стимулирование биосинтеза 

структурных фосфолипидов в мембране нейронов, 

подавление активности фосфолипаз, стабилизиру-

ющее действие на мембрану, влияние на плотность 

дофаминовых и ацетилхолиновых рецепторов [11, 

12]), фармакокинетические показатели (скорость 

и полнота всасывания из ЖКТ, степень проникно-

вения через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), 

время нахождения в организме), оптимальные дозы 

и режимы введения, взаимодействие с другими 

лекарственными препаратами при комплексной ле-

карственной терапии и целый ряд других, важных с 

практической точки зрения моментов изучены именно 

на оригинальном препарате (Цераксон®) и детально 

описаны в его полном регистрационном досье [1]. 

Всестороннее изучение оригинального цитиколина 

продолжается и сейчас, спустя почти 48 лет после 

регистрации на мировом фармацевтическом рынке. 

Так, запланированы и проводятся в настоящее время 

рандомизированные клинические исследования по 

изучению эффективности применения цитиколина у 

лиц с метамфетаминовой (2010–2014) и алкогольной 

зависимостью (2014–2016), сочетанного применения 

цитиколина и омега-3 жирных кислот у пожилых лиц 

с черепно-мозговой травмой (2014–2016), при когни-

тивных нарушениях в первом эпизоде шизофрении 

(2012–2014), крупномасштабное (до 20 000 пациентов) 

сравнительное исследование эффективности раз-

личных нейропротекторов при остром ишемическом 

инсульте (2012–2015) [13]. 

Действующее законодательство (как украинское, 

так и международное) не требует проведения доклини-

ческих и клинических пред- и пострегистрационных 

исследований для генерических лекарственных пре-

паратов (ЛП). Это позволяет существенно снизить 

затраты на создание препаратов-генериков. Для реги-

страции на фармацевтическом рынке генерики долж-

ны подтвердить фармацевтическую, биологическую 

и терапевтическую эквивалентность оригинальному 

препарату [10]. 

Остановимся немного подробнее на практически 

важных моментах, которые могут влиять на эффек-

тивность и безопасность воспроизведенных лекарств.

Фармацевтическая эквивалентность предполагает, 

что оригинальный и генерический препараты содер-

жат одно и то же действующее вещество (ДВ) в одина-

ковом количестве. При этом в соответствии с действу-

ющими нормативами допустимой является разница 

в содержании ДВ между различными ЛП в пределах 

10 % (+ 5 %) [14]. Не требуется, а соответственно, не 

определяется эквивалентность изомерного состава 

ДВ в оригинальных препаратах и генериках, хотя 

явление изомерии — внутримолекулярное изменение 

структуры химического вещества при сохранении по-

стоянства его состава — имеет большое значение для 

фармакологической активности. Хорошо известно, 

что молекулы лекарственных веществ взаимодейству-

ют с четко определенными, специфическими именно 

для этого лекарственного вещества биомолекулами 

организма человека. При этом для взаимодействия 

необходимо полное структурное соответствие («под-

ходят как ключ к замку»). Изомеры одного и того же 

ДВ за счет различной пространственной структуры 

обладают неодинаковым сродством к соответству-

ющим молекулам организма человека («ключ не 

соответствует замку») и, как следствие, оказывают 

неодинаковое терапевтическое воздействие, обладают 

различной эффективностью и безопасностью. Вклад 

явления оптической изомерии в терапевтическую не-

эквивалентность генериков очень значителен [15–17]. 

Молекула цитиколина способна образовывать 

более 4 стереоизомеров с различной биологической 

активностью [30]. 

Разные производители в зависимости от спосо-

ба синтеза получают ДВ в виде смеси с различным 

соотношением изомеров, что, вполне вероятно, 

может влиять на фармакологическую активность 

лекарственных препаратов, произведенных на их 

основе. Отличия в способе синтеза ДВ могут также 

приводить к получению продукта, обладающего 

более высоким, чем в оригинальном препарате, со-

держанием продуктов деградации и технологических 

примесей [18].

Генерическим препаратам разрешается отли-

чаться от оригинальных составом вспомогательных 

компонентов (ВК), хотя эти вещества могут оказать 

существенное влияние на фармакологическую актив-

ность готового лекарственного средства, особенно 

таблеток, в которых они составляют 50–80 % массы. 

От ВК зависят необходимая твердость и прочность, 

растворимость, время высвобождения, стабильность 

ДВ при хранении. Многие вспомогательные вещества 

производят химическим путем, поэтому, как и любые 

другие синтезируемые вещества, они могут содержать 

примеси, образовавшиеся в процессе производства, 

транспортировки, хранения, а также перешедшие в 

готовый продукт из сырья и материалов. Уровень та-

ких примесей может существенно различаться. Таким 

образом, изменения в составе ВК могут повлиять на 

биодоступность ДВ, на частоту нежелательных по-

бочных реакций, развитие аллергии. 

Генерики цитиколина, представленные сегодня на 

украинском фармацевтическом рынке, по составу ВК 

не являются абсолютно тождественными оригиналу. 
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Так, в таблетках оригинального цитиколина содер-

жится шесть ВК, в одном из генериков — восемь, в 

другом — девять, при этом только два компонента 

являются общими с оригинальным препаратом. Из-

вестно, что, при соответствии свойств лекарственного 

препарата требованиям Государственной фармакопеи 

(растворимость, стабильность при хранении, скорость 

высвобождения действующего вещества), чем меньше 

общая масса таблетки и количество входящих в ее 

состав вспомогательных веществ, тем более опти-

мальным следует считать состав такой лекарственной 

формы [19].

В состав оригинального раствора цитиколина для 

перорального применения в качестве консерванта 

входят пропиловый эфир параоксибензойной кис-

лоты (пищевая добавка с кодом E-216) и метиловый 

эфир парагидроксибензойной кислоты (E-218), не 

оказывающие вредного воздействия на здоровье че-

ловека и разрешенные к применению в Украине, ЕС 

и США. Вместо них в состав ВК одного из генериков 

входят натриевая соль параоксибензойной кислоты 

пропилового эфира (E-217) и натриевая соль мети-

лового эфира гидроксибензойной кислоты (Е-219) 

[20]. Таким образом, оригинальный цитиколин и его 

генерики не идентичны по составу ВК. 

Генерическим препаратам также разрешается от-

личаться от оригинальных технологией производства 

[10]. Соответствие технологии производства генериков 

международным стандартам качества подтверждается 

сертификатом GMP (Good Manufacturing Practice — 

надлежащая производственная практика). Обычный 

контроль качества ЛП проводится путем выборочного 

исследования образцов продукции. В отличие от этого 

стандарт GMP характеризуется целостным подходом 

и оценивает как производство, так и лабораторную 

проверку продукции [21, 22]. Украина в настоящее 

время опережает другие постсоветские страны в во-

просах внедрения стандартов GMP. С 2013 г. наличие 

сертификата GMP стало обязательным для каждого 

ЛП, ввозимого в Украину, что стало причиной ухода 

с рынка некоторых препаратов, а также компаний. К 

настоящему моменту уже многие украинские произ-

водители ЛП сертифицированы по GMP, но при этом 

ряд принципиальных проблем в данной сфере все еще 

остается [23].

Биологическая эквивалентность предусматрива-

ет, что фармацевтически эквивалентные ЛП имеют 

сравнимую биодоступностъ — скорость и степень на-

копления ДВ в месте предполагаемого действия, что 

определяется по степени всасывания ДВ. Для оценки 

этого показателя необходимо с высокой степенью точ-

ности определять концентрацию ДВ в цельной крови, 

сыворотке и плазме. 

В случае цитиколина классическое исследование 

биоэквивалентности провести практически невоз-

можно, поскольку он является природным соедине-

нием, содержащимся в организме человека. Крайне 

сложно дифференцировать экзогенный и эндогенный 

цитиколин и определить их количество. Фармакоди-

намика оригинального препарата (Цераксон®) и его 

компонентов (цитидин и холин) в плазме, тканях, 

головном мозге была изучена на животных с помощью 

меченного С14 цитиколина [24]. Также было опре-

делено влияние приема цитиколина на плазменные 

уровни цитидина и холина у здоровых добровольцев, 

получавших препарат перорально или внутривенно 

[25]. Было доказано, что после перорального введе-

ния 2 г цитиколина с интервалом в 2 часа плазмен-

ные уровни холина достигают пика, составляющего 

приблизительно 30 % от исходного значения через 

4 часа после введения начальной дозы цитиколина, 

тогда как плазменные уровни цитидина продолжают 

возрастать до 6 часов и превышают исходный уро-

вень в 5 раз. После инфузии 3 г цитиколина в 500 мл 

физиологического раствора в течение 30 минут кон-

центрации цитидина и холина в плазме достигали 

пика и оставались достоверно повышенными до 6 

часов от начала инфузии. Эти исследования позво-

лили утверждать, что цитиколин, назначаемый как 

перорально, так и внутривенно, превращается в два 

основных циркулирующих метаболита — цитидин и 

холин. Также было установлено, что биодоступность 

при пероральном и парентеральном пути введения 

практически одинакова.

Для генериков цитиколина подобные исследова-

ния не проводились ввиду их большой сложности и 

дороговизны. Следовательно, отсутствуют данные, 

которые могли бы фактически подтвердить биоэкви-

валентность оригинального препарата цитиколина 

и его воспроизведенных копий. Совсем недавно 

индийскими учеными предложен новый достаточно 

простой и не очень дорогой метод определения холина 

как метаболита цитиколина для исследований био-

эквивалентности, но пока широкого применения на 

практике этот метод не получил [26, 27].

Терапевтическая эквивалентность — равная клини-

ческая эффективность и безопасность лекарственных 

препаратов, содержащих одно и то же ДВ — устанав-

ливается при проведении прямых сравнительных 

клинических исследований. В США и ЕС по резуль-

татам таких исследований генерикам, показавшим 

терапевтическую эквивалентность с оригиналом, 

присваивается код «А». Генерики, которые по разным 

причинам в данный момент нельзя считать терапев-

тически эквивалентными оригинальным препаратам, 

имеют код «В» [28] 

Генерики с кодом «А» признаются взаимозаме-

няемыми препаратами. Информацию о терапев-

тической эквивалентности вносят в специальный 

справочник — Orange book. В Украине подобный 

справочник пока отсутствует, что делает адекватный 

выбор препаратов для взаимозамены достаточно 
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проблематичным. В доступной литературе на се-

годняшний день имеются данные о сравнительном 

исследовании препарата Цераксон® только с одним 

из его генериков [29].

В ближайшие годы рынок генерических препара-

тов будет развиваться, поскольку более доступные ге-

нерики дают возможность приобретать эффективные 

лекарственные препараты широким слоям населения 

с ограниченными экономическими возможностями. 

Задача врача — в каждом конкретном случае выбрать 

для пациента оптимальную схему терапии (с кли-

нических и экономических позиций), принимая во 

внимание тот факт, что использование оригинальных 

препаратов позволит быть уверенным в таких резуль-

татах терапии, которые были получены в клинических 

исследованиях высокого уровня. 
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CITICOLINE: NEW ABOUT KNOWN

Summary. The article provides an overview of the pharmacological 

effects of citicoline. The differences between the original citicoline 

(Ceraxon) and its generics are underlined. The advantages of using 

original products were emphasized, because only in this case, you can 

be completely confident in obtaining such results of therapy that has 

been demonstrated in high-level clinical trials.

Key words: citicoline, bioequivalence, original drug, generic.
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ÖÈÒÈÊÎË²Í: ÍÎÂÅ ÏÐÎ Â²ÄÎÌÅ

Резюме. У статті наведено огляд фармакологічних ефектів 

цитиколіну. Зроблено акцент на відмінностях між оригінальним 

цитиколіном (препарат Цераксон) і його генериками. Підкрес-

лені переваги використання оригінальних препаратів, оскільки 

тільки в цьому випадку можна бути повністю впевненим в 

отриманні таких результатів терапії, які були продемонстровані 

в клінічних дослідженнях високого рівня.

Ключові слова: цитиколін, біоеквівалентність, оригінальний 

препарат, генерики.




