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Комплексна корекція метаболізму при когнітивних 
порушеннях: теоретичні передумови використання 

цитиколіну та Bacopa monnieri

Резюме. Генетичні й біохімічні дослідження останніх десятиліть виявили широку мережу молекулярних 
і метаболічних шляхів, залучених у патогенез когнітивних порушень, і стали підґрунтям для концепції 
мультитаргетного, або мережевого, підходу до терапії, який вважається більш перспективним, ніж 
пошук фармакологічного впливу на окремі мішені. В огляді підсумована сучасна доказова база множинних 
нейромолекулярних механізмів прокогнітивних ефектів аюрведичної лікарської рослини бакопа моньє, 
а також її можливі корисні взаємодії з ще одним добре відомим нейропротектором — цитиколіном. 
За даними експериментальних досліджень, сприятливі ефекти бакопи моньє опосередковані такими 
механізмами: антиоксидантна нейропротекція, покращення мозкового кровообігу, редукція β-амілоїду, 
інгібування ацетилхолінестерази, активація ацетилтрансферази, модуляція інших нейротрансмітерних 
систем (норадреналінової, серотонінової, допамінової). У низці рандомізованих плацебо-контрольованих 
досліджень з подвійним засліпленням були підтверджені прокогнітивні ефекти бакопи в людей. Ноотроп-
ні властивості бакопи, принаймні частково, накладаються на механізми нейропротекції цитиколіну, 
що створює передумови для мережевого адитивного ефекту в корекції когнітивних порушень різного 
(нейродегенеративного, судинного або змішаного) походження. 
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Вступ
Когнітивні порушення в похилому віці станов-

лять масштабну медико-соціальну проблему, що 
досі не має чітко окреслених перспектив вирішення. 
Згідно з концепцією континууму виділяють стадію 
помірних когнітивних порушень (ПКП), які пред-
ставлені зниженням оперативної пам’яті, уваги, ро-
зумової працездатності при збереженій адаптивній 
поведінці, і стадію деменції — глибокого занепаду 
пам’яті й інтелекту, поєднаного із соціальною дез-
адаптацією. Поширеність ПКП, за різними оцінка-
ми, становить від 10 до 20 % у популяції осіб, стар-
ших за 65 років [1]. 

Причини когнітивного згасання в похилому віці 
поділяються на дві основні групи: 1) розлади метабо-
лізму й трофіки нервової тканини, що призводять до 

депонування нейротоксичних продуктів (бета-амілоїду, 
тау-протеїну, тілець Леві); 2) різного ступеня порушен-
ня мозкового кровотоку. 

Постінсультні проблеми в когнітивній сфері мо-
жуть бути не такими очевидними для пацієнтів і лі-
карів, як моторні і функціональні порушення. Про-
те, як було нещодавно встановлено в міжнародному 
дослідженні Консорціуму з вивчення інcульту і ког-
ніцій (STROKOG), глобальні когнітивні порушення 
відзначалися в 44 % пацієнтів, а порушення в окре-
мих доменах — у 30–35 % пацієнтів у проміжку від 2 
до 6 місяців після перенесеної мозкової катастрофи 
(рис. 1). Усього в аналіз було включено дані 3520 па-
цієнтів, середній вік яких становив 67 років, яких 
обстежували після інсульту або транзиторної іше-
мічної атаки в рамках 13 досліджень в Азії, Африці, 
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Європі та США. Деменцію в постінсультному пері-
оді за різними критеріями діагностували в 3–26 % 
пацієнтів, а частота виявлення ПКП становила від 
26 до 67 % [2]. 

Судинні фактори ризику й дегенеративні зміни в 
центральній нервовій системі (ЦНС) мають накопи-
чувальний ефект, конвергентними шляхами ведуть 
до запалення, атрофії і втрати нейронів. Точна по-
слідовність подій у біологічних каскадах, як і вне-
сок кожного окремого чинника в патогенез ПКП 
і деменції, невідомі [2]. У численних доклінічних 
дослідженнях виділено низку патогенетичних мі-
шеней для розробки потенційних терапевтичних за-
собів. Такими мішенями є олігомери бета-амілоїду 
й тау-білка, прозапальні медіатори, нейротрофічні 
фактори та їх рецептори, сигнальні шляхи реаліза-
ції внутрішньоклітинних ефектів кальцію, гормони, 
аполіпопротеїни та інші молекули в метаболізмі ліпі-
дів, система аксоплазматичного транспорту, нейро-
трансмітери та їх нейрональні рецептори, пріонові 
білки [2, 3]. 

Незважаючи на обнадійливі результати дослі-
джень in vitro, підхід «одна мішень — одна молекула» 
виявив повну неспроможність у клініці. За останні 
десятиліття було проведено сотні контрольованих 
клінічних досліджень перспективних молекул, спря-
мованих на окремі вивчені ланки патогенезу когні-
тивних порушень, але жодне не дало результатів, які 
могли б радикально змінити прогноз пацієнтів [3]. 
Стандартний фармакологічний підхід при нейроде-
генеративній деменції (хворобі Альцгеймера — ХА) 

включає призначення інгібіторів ацетилхолінесте-
рази (іАХЕ) та антагоніста N-метил-D-аспартатних 
рецепторів мемантину як підтримувальної симпто-
матичної терапії. Натомість проблема ПКП досі не 
має доказово обґрунтованих і офіційно схвалених 
терапевтичних рішень [4].

Уже не перший рік у спеціалізованих видан-
нях активно обговорюють концепцію мультитар-
гетного, або мережевого, підходу (network-based 
approach) до проблеми когнітивних порушень. 
Низка авторів висловлюють думку, що успіх матиме 
швидше комплекс втручань, спрямованих на чис-
ленні відомі шляхи прогресування нейродегенера-
ції, а не фармакологічний вплив на окремі мішені. 
Експериментальним підґрунтям мережевого під-
ходу є дані про взаємозв’язки й конвергенцію різ-
них патологічних метаболічних шляхів, які ведуть 
до атрофії і нейродегенерації. Відповідно, ефекти 
впливу на різні патогенетичні мішені можуть до-
даватися, множитися, але в будь-якому разі очіку-
ється їх синергія [3, 5, 6].

У контексті мережевого підходу зростає інтерес 
дослідників до напрямків нутрицевтики й фітотера-
пії, засобів із різноспрямованим впливом на метабо-
лічні процеси в ЦНС. На рівні сучасних технологій 
проводяться дослідження аюрведичних екстрактів 
лікарських рослин, які століттями емпірично за-
стосовувалися як підсилювачі пам’яті й розумової 
працездатності. Серед широко згадуваних у спеціа-
лізованій літературі природних ноотропів — екстракт 
бакопи моньє.

Рисунок 1. Структура уражених когнітивних функцій у когорті 3520 пацієнтів після перенесеного 
інсульту, за даними 13 досліджень Консорціуму з вивчення інcульту і когніцій (STROKOG) [2]
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Експериментальні передумови 
Бакопа моньє (Bacopa monnieri) — важлива лікар-

ська рослина в традиційній індійській аюрведичній 
медицині, також відома під назвою брахмі (Brahmi). 
Перші письмові згадки про застосування екстракту 
бакопи для лікування захворювань нервової системи, 
покращення пам’яті й розумових здібностей дату-
ються 500 р. н.е. [7]. Фітохімічними дослідженнями 
визначено, що до складу екстракту бакопи входить 
понад 50 біологічно активних речовин, зокрема ал-
калоїди, сапоніни, стероли, глікозиди, амінокислоти 
[5, 7, 8]. Фракція тритерпенових сапонінів у спеціа-
лізованій літературі, що позначається узагальненим 
терміном «бакозиди», поділяється на субфракції А і 
В. Пізніше з екстракту була виділена й описана ще 
одна фракція сапонінів з ноотропними властивостя-
ми — бакопазиди I–XII [8]. 

В експериментальних дослідженнях встановлено 
потенційні механізми ноотропних і прокогнітивних 
ефектів екстракту бакопи: антиоксидантна й проти-
запальна нейропротекція, інгібування ацетилхолін-
естерази, активація ацетилтрансферази, редукція 
β-амілоїду, покращання мозкового кровообігу, мо-
дуляція нейротрансмітерних систем — ацетилхолі-
нової, норадреналінової, серотонінової [5, 7, 8]. 

Бакозиди і бакопазиди мають експерименталь-
но підтверджені антиоксидантні властивості, які, 
ймовірно, відіграють важливу роль в адаптації до 
стресу, протидії старінню, збереженні когнітивних 
функцій. Екстракт бакопи має дозозалежну здат-
ність нейтралізувати вільні радикали й захищати 
від ушкодження ДНК [9]. За антиоксидантним по-
тенціалом екстракт бакопи еквівалентний удвічі 
меншій кількості вітаміну Е [10]. Протидія пере-
кисному окисленню ліпідів вважається особливо 
важливою властивістю бакозидів у ЦНС, оскільки 
метаболічно активна тканина мозку багата на нена-
сичені ліпіди й залізо — елемент з високим окис-
ним потенціалом [8]. 

Rastogi зі співавт. [11] вивчали ефекти довго-
тривалого (200 мг/кг на день упродовж 3 місяців) 
вживання бакозидів на асоційоване з віком нейроза-
палення в експериментальних тварин. Відмічалося 
статистично значуще зменшення активності проза-
пальних цитокінів (інтерлейкіну-1β, фактора некро-
зу пухлини α), збільшення експресії індуцибельної 
NO-синтази й редукція загального вмісту нітритів і 
ліпофусцину в корі головного мозку. 

Kamkaew зі співавт. [12] порівнювали ефекти екс-
трактів бакопи (40 мг/кг) і гінкго білоби (60 мг/кг) 
на мозковий кровотік. Під час 8-місячного спосте-
реження в щурів, які отримували екстракт бакопи, 
відбувалося статистично значуще підвищення крово-
току на 25 % порівняно з 29 % у групі гінкго (проте 
зважимо, що гінкго призначали у вищій на 20 мг/кг  
дозі). Тривале застосування бакопи не впливало на 
артеріальний тиск. Вважається, що бакозиди дають 
вазодилатуючий ефект завдяки вивільненню оксиду 
азоту (NO) з ендотелію і регуляції потоків іонів каль-

цію через мембрани саркоплазматичного ретикулуму 
[13]. 

Методом флуоресцентної мікроскопії in vitro ви-
явлено виражений інгібуючий ефект екстракту бако-
пи на агрегацію вільного β-амілоїду [14]. На PSAPP-
моделі ХА в мишей екстракт бакопи при застосу-
ванні до 8 місяців зменшував щільність амілоїдних 
відкладень на 60 % [15]. Limpeanchob зі співавт. [16] 
на культурі кортикальних нейронів описали захис-
ний ефект екстракту бакопи щодо β-амілоїдної ней-
ротоксичності, що супроводжувався підвищенням 
активності антиоксидантних систем і інгібуванням 
ацетилхолінестерази. У дослідах із 3-тижневим за-
стосуванням екстракту бакопи в щурів при токсич-
но-індукованій ХА зафіксовано статистично значуще 
скорочення часу на проходження тваринами водного 
лабіринту Морріса, що супроводжувалося знижен-
ням темпів втрати холінергічних нейронів [17]. 

Описані ефекти бакопи на експресію серотоніно-
вих рецепторів 5-HT

3
A, а також рівні ацетилхоліну 

й серотоніну під час виконання тваринами завдань 
із залученням гіпокампальних механізмів пам’яті 
й навчання [18]. Під впливом бакозидів показано 
суттєве інгібування механізму погіршення пам’яті, 
індукованого 1-(м-хлорофеніл)-бігуанідом (агоніс-
том 5-HT

3
A). Порівняно з контролем у гіпокампі у 

тварин дослідної групи відмічали статистично зна-
чущий приріст концентрації 5-HT (39 %), ацетилхо-
ліну (20 %), глутамату (20 %) і гамма-аміномасляної 
кислоти (20 %). 

Визначальними є знахідки впливу екстракту ба-
копи на морфологічні характеристики нервової тка-
нини. Vollala та співавт. [19] вивчали ефекти бакопи 
на морфологію і галуження дендритів у нервових клі-
тинах базолатеральної мигдалини — ділянки голов-
ного мозку, яка відіграє важливу роль у забезпеченні 
процесів навчання та пам’яті. Результати експери-
менту вказують на суттєве покращення здатності 
до просторового навчання, запам’ятовування. По-
кращення когніцій у піддослідних тварин супрово-
джувалося збільшенням довжини і точок галуження 
дендритів нейронів вже через 4–6 тижнів вживання 
екстракту бакопи. 

Jeyasri та співавт. [5] застосували новітні техноло-
гії математичного моделювання й мережевого аналі-
зу для оцінювання можливих точок впливу числен-
них молекулярних механізмів екстракту бакопи на 
ланки патогенезу неврологічних захворювань, зокре-
ма ХА. У базі даних PubChem автори ідентифікували 
52 активні речовини, що входять до складу екстракту 
бакопи. Кожен складник має спорідненість до біль-
ше ніж 15 активних рецепторів і сигнальних білків, 
а всі разом 52 компоненти утворюють складну ме-
режу взаємодії з 780 патогенетичними факторами в 
людському організмі. Цікаво, що мережевий аналіз 
передбачає нові біологічні ефекти бакопи, які ще не 
були визначені експериментально, а також синергіч-
ні взаємодії з іншими засобами аюрведичної і сучас-
ної медицини. Зокрема, існують експериментальні 
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передумови для застосування екстракту бакопи в 
комбінації з цитиколіном. 

Цитиколін  — фармацевтична субстанція 
(цитидин-5’-дифосфохолін), ідентична до природ-
ного попередника фосфатидилхоліну, основного 
фосфоліпідного компонента клітинних мембран. 
Нейропротективні властивості цитиколіну дослі-
джені в численних експериментах на моделях іше-
мії, травми головного мозку, а також нейродегене-
ративної патології [20]. Основним ефектом цитико-
ліну є стимуляція синтезу мозкових фосфоліпідів, 
що підтверджено методом магнітно-резонансної 
спектрометрії в дослідженнях за участю людей 
[21]. Вважається, що таким чином цитиколін може 
сприяти репарації пошкоджених нейрональних 
мембран і підтримує функцію інтегрованих у мемб-
рани структур — рецепторів, білків-переносників 
[22]. Інший механізм нейропротекції цитиколіну, 
виявлений на моделях інсульту, полягає в інгібу-
ванні фосфоліпази А2 (PLA2). Пригнічення цього 
ферменту перешкоджає утворенню гідроксильних 
радикалів і втратам кардіоліпіну — фосфоліпіду 
внутрішніх мембран, який критично необхідний 
для транспортування електронів у дихальному лан-
цюзі мітохондрій [23]. 

Після перорального введення цитиколіну спосте-
рігали активацію принаймні двох шляхів біосинтезу 
в головному мозку — один завершується утворенням 
бетаїну (важливого донора метильних груп), а інший 
веде до синтезу ацетилхоліну [24]. Уведення цити-
коліну супроводжується підвищенням у ЦНС рівнів 
таких нейротрансмітерів, як норадреналін, дофамін і 
серотонін [25]. Нещодавно в цитиколіну був відкри-
тий ефект активації сиртуїну-1 (SIRT1), білка, який 
бере участь у деацетилюванні гістонів і демонструє 
протективні властивості при залежних від віку за-
хворюваннях, таких як рак, діабет, серцево-судинні 
й нейродегенеративні захворювання (ХА, хвороба 
Паркінсона). Зокрема, SIRT1 протидіє утворенню 
β-амілоїдних бляшок на тваринних моделях ХА і ак-
тивує транскрипцію ADAM10 (α-секретаза) — неамі-
лоїдогенний метаболічний шлях [26]. 

Підсумовуючи дані про вивчені властивості ба-
козидів і цитиколіну, можна очікувати синергію їх 
ефектів у ЦНС. Обидва проникають крізь гематоен-
цефалічний бар’єр і чинять холінергічну дію, не маю-
чи прямої спорідненості до АХ-рецепторів. Бакопа і 
цитиколін є модуляторами інших нейротрансмітерів 
(норадреналіну, серотоніну, дофаміну), а також ма-
ють конвергентні механізми впливу на формування 
патологічного амілоїду. Це створює передумови для 
клінічного вивчення комбінації екстракту бакопи й 
цитиколіну при лікуванні пацієнтів із когнітивними 
порушеннями різного походження. 

Клінічні дослідження
Шість клінічних досліджень екстракту бакопи 

високої методологічної якості за шкалою Jadad сис-
тематизовані в огляді Pase і співавт. [27]. Усі дослі-

дження включали рандомізацію, плацебо-контроль 
і подвійне засліплення. Учасники досліджень при-
ймали стандартизований екстракт бакопи моньє 
у формі двох альтернативних дієтичних добавок з 
концентрацією бакозидів 40–55 % у дозі 300–450 мг 
на добу протягом 3 місяців. Ефекти оцінювалися із 
застосуванням різних когнітивних тестів, що уне-
можливило проведення кількісного метааналізу. За 
висновками авторів систематичного огляду прийом 
бакопи покращував функцію відтворення пам’яті й 
здатність до навчання як у здорових добровольців 
без когнітивних порушень, так і в осіб похилого віку 
зі скаргами на погіршення пам’яті, які не досягали 
рівня деменції. 

У метааналізі Neale та співавт. [28] порівнювали 
ноотропні ефекти екстракту бакопи (8 досліджень), 
екстракту женьшеню Panax ginseng G115 (8 дослі-
джень) та аналептика модафінілу (7 досліджень). 
Тривале застосування бакопи асоціювалося з най-
більш стійким і кількісно вищим впливом на ког-
нітивні функції в різних доменах. Величина ефекту, 
обчислена за методом Cohen, була найбільшою щодо 
покращення виконання тесту на слухову пам’ять 
AVLT: від d = 0,23 для відстроченого парування слів 
до d = 0,95 для відстроченого відтворення. Меншою 
мірою, але також зі статистично значущими резуль-
татами прийом бакопи покращував увагу та швид-
кість обробки візуальної інформації в тестах Струпа 
та RVIP. Оптимальний режим прийому бакопи для 
досягнення ефекту покращення пам’яті — 300 мг на 
день протягом щонайменше 3 міс. 

Клінічні дослідження цитиколіну проводилися 
за участю різноманітних груп пацієнтів із судинною, 
нейродегенеративною і змішаною патологією голов-
ного мозку [22]. Зараз зосередимося лише на роботах, 
присвячених корекції когнітивних порушень. Мета- 
аналіз 14 рандомізованих контрольованих дослі-
джень [29, 30] тривалістю від 1 до 12 міс. підтвердив 
позитивний вплив цитиколіну на пам’ять і поведінку 
в пацієнтів похилого віку із ПКП різного походжен-
ня. Вплив терапії на домен пам’яті окремо оціню-
вався за даними 884 пацієнтів. Ефект цитиколіну 
переважав ефект плацебо зі статистичною значущіс-
тю і не залежав від патогенезу ПКП (розмір ефек-
ту 0,19; 95% довірчий інтервал (ДІ) від 0,06 до 0,32; 
р <  0,005). При окремому аналізі пацієнтів лише з 
цереброваскулярною патологією величина ефекту 
зберігалася (0,22; 95% ДІ від 0,07 до 0,37; р < 0,004). 

Відкрите багатоцентрове дослідження IDEALE в 
Італії [31] було сплановано для оцінки ефективності 
й безпеки перорального цитиколіну в пацієнтів по-
хилого віку з помірними судинними когнітивними 
порушеннями. Було залучено 349 пацієнтів віком 
понад 65 років із суб’єктивними скаргами на по-
рушення пам’яті й вихідними оцінками за мінітес-
том когнітивних функцій MMSE ≥ 21 (пацієнтів із 
вірогідною ХА не включали). Пацієнти основної 
групи приймали цитиколін по 500 мг двічі на день. 
Контрольну групу становили 84 особи відповідного 
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віку. У результаті оцінки за MMSE через 3 і 9 місяців 
практично не змінилися в основній групі, натомість 
у контрольній групі спостерігалося прогресування 
когнітивних порушень. Відмінності між групами за 
MMSE в контрольних точках досягли статистичної 
значущості починаючи з 3-го місяця (рис. 2). 

Досвід і перспективи комбінованої 
терапії

У дослідженні CITICHOLINAGE уперше показа-
на користь комбінації іАХЕ з цитиколіном порівняно 
з монотерапією іАХЕ в пацієнтів із підтвердженою 
ХА [32]. Ретроспективне багатоцентрове досліджен-
ня типу «випадок — контроль» проводилося із 448 
пацієнтами, старшими за 65 років. Динаміку ког-
нітивного дефіциту оцінювали за MMSE. Переваги 
комбінованої терапії над монотерапією набули ста-
тистичної значущості вже з 3-го місяця (MMSE 17,62 
vs. 15,99; p = 0,0001) і збільшилися на 9-му місяці 
(17,89 vs. 15,41; p = 0,0001). 

У липні 2018 року на міжнародній конференції 
Асоціації вивчення хвороби Альцгеймера доповідали 
про попередні результати ретроспективного дослі-
дження CITIMEM, що продемонструвало переваги 
комбінації цитиколіну з мемантином у пацієнтів із ХА 
та змішаною деменцією [33]. Проаналізовано дані 120 
пацієнтів, середній вік яких становив 81,04 ±  5,1 року, 
з яких 58 отримували монотерапію мемантином (гру-
па А), а 62 — комбінацію цитиколіну в дозі 1 г/добу з 
мемантином у дозі 10–20 мг/добу залежно від пере-
носимості (група В). У результаті в пацієнтів групи 
В порівняно з групою А відмічалося більш виражене 
зростання оцінок MMSE на 6-му місяці (17,40 ± 2,71 
vs. 16,60 ± 2,69 відповідно; P = 0,0001), а також із 6-го 
по 12-й місяць (17,7 ± 2,8 vs. 17,40 ± 2,71; P = 0,0001). 
Зважаючи на те, що в кожній групі третина пацієн-
тів мала змішане походження когнітивного дефіциту, 
можна вважати, що синергічний ефект комбінації ци-
тиколіну з мемантином поширюється на всю популя-
цію пацієнтів із деменцією. 

Викликає інтерес клінічний досвід комбінованої 
терапії когнітивних порушень, що базується лише 
на метаболічно активних компонентах, без вклю-
чення фармакологічних засобів. Zanotta та співавт. 
[1] провели проспективне когортне багатоцентрове 
дослідження комбінованої дієтичної добавки, що 
включала екстракт бакопи, астаксантин, фосфати-
дилсерин і вітамін Е. У 102 пацієнтів із ПКП на 60-й 
день відмічалося статистично значуще покращення 
оцінок за ADAS-cog (з 13,7 ± 5,8 до 9,7 ± 4,9), а та-
кож за тестом малювання годинника (з 8,5 ± 2,3 до 
9,1 ± 1,9). 

D.E. Bredesen [3] описує серію випадків успішної 
комплексної терапії ПКП і деменції альцгеймерів-
ського типу. Авторська методика MEND (metabolic 
enhancement for neurodegeneration — активація мета-
болізму при нейродегенерації) полягає у виявленні 
всіх можливих метаболічних чинників патогенезу 
ХА у конкретного хворого (аполіпопротеїн, гомо-
цистеїн, амілоїд, гормональний дисбаланс, гіперглі-
кемія, дефіцит вітамінів та мінералів та ін.) і засто-
суванні максимальної кількості доступних способів 
їх корекції. 

Персоніфіковані програми терапії включали кілька 
напрямків:

— дієтотерапію (скорочення в раціоні насичених 
жирів і простих вуглеводів, збагачення овочами та 
фруктами);

— нутрицевтику (екстракт бакопи, цитиколін, за-
лежно від виявлених дефіцитарних станів — добавки 
вітамінів, цинку, антиоксидантів);

— глибоку модифікацію способу життя (нормаліза-
ція режиму сну та відпочинку, фізичні вправи, стрес-
менеджмент). 

У результаті в 9 з 10 пацієнтів, які пройшли лікуван-
ня за програмою, відмічалося суб’єктивне й об’єктивне 
покращення когнітивних функцій починаючи з 3–6-го 
місяця; 6 пацієнтів повернулися до роботи. На думку 
автора, лише комплексний вплив на метаболічні мі-
шені, які формують динамічну функціональну мережу 
патогенезу ХА, може бути дієвим у покращенні когні-
тивних функцій. Ці та інші дослідники закликають про-
довжувати дослідження мультитаргетної терапії когні-
тивних порушень, вважаючи цей напрямок найбільш 
перспективним. 

Конфлікт інтересів. Не заявлений.
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Комплексная коррекция метаболизма при когнитивных нарушениях:  
теоретические предпосылки использования цитиколина и Bacopa monnieri

Резюме. Генетические и биохимические исследования по-
следних десятилетий выявили широкую сеть молекулярных и 
метаболических путей, вовлеченных в патогенез когнитивных 
нарушений, и стали основой для концепции мультитаргетно-
го, или сетевого, подхода к терапии, который считается более 
перспективным, чем поиск фармакологического воздействия 
на отдельные мишени. В обзоре суммирована современная 
доказательная база множественных нейромолекулярних ме-
ханизмов прокогнитивних эффектов аюрведического лекар-
ственного растения бакопа монье, а также его возможные 
полезные взаимодействия с еще одним хорошо известным 
нейропротектором — цитиколином. По данным эксперимен-
тальных исследований, благоприятные эффекты бакопа монье 
опосредованы такими механизмами: антиоксидантная нейро-

протекция, улучшение мозгового кровообращения, редукция 
β-амилоида, ингибирование ацетилхолинэстеразы, активация 
ацетилтрансферазы, модуляция других нейротрансмиттерных 
систем (норадреналиновых, серотониновой, допаминовой). В 
ряде рандомизированных плацебо-контролируемых исследо-
ваний с двойным ослеплением были подтверждены прокогни-
тивние эффекты бакопы у людей. Ноотропные свойства бако-
пы, по крайней мере частично, накладываются на механизмы 
нейропротекции цитиколина, что создает предпосылки для 
сетевого аддитивного эффекта в коррекции когнитивных на-
рушений разного (нейродегенеративного, сосудистого или 
смешанного) происхождения.
Ключевые слова: когнитивные нарушения; сетевой подход; 
бакопа монье; цитиколин; комбинация
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Comprehensive metabolic correction in cognitive impairment: 
 theoretical background for using citicoline and Bacopa monnieri combination

Abstract. In the past few decades, genetic and biochemical 
researches have revealed an extensive network of molecular and 
metabolic pathways involved in pathogenesis of cognitive decline, 
suggesting that a multi-target, network-based therapeutic ap-
proach, rather than a single target-based approach, may be po-
tentially more effective for the treatment. This review summarizes 
the current evidence base of multiple neuromolecular mechanisms 
of cognitive enhancing action of Bacopa monnieri, a medicinal 
Ayurvedic herb, and its possible beneficial interactions with other 
well-known neuroprotective agent citicoline. Current experimen-
tal evidence suggests that Bacopa monnieri acts via the follow-
ing mechanisms: antioxidant neuroprotection, increased cerebral 

blood flow, β-amyloid reduction, acetylcholinesterase inhibition 
and/or choline acetyltransferase activation, and modulation of 
other neurotransmitter systems (norepinephrine, 5-hydroxytryp-
tamine, dopamine). Several randomized, double-blind, placebo-
controlled trials have substantiated procognitive action of Bacopa 
monnieri in humans. Nootropic properties of Bacopa monnieri, 
at least partly, interfere with neuroprotective mechanisms of 
citicoline, creating potential additive effect in the correction of 
cognitive impairment of different (degenerative, vascular or both) 
origin.
Keywords: cognitive impairment; network-based approach; Ba-
copa monnieri; citicoline; combination


