
 E O R G I A N
 EDICAL

EWS

ЕЖЕМЕСЯЧНЫЙ  НАУЧНЫЙ  ЖУРНАЛ

Медицинские новости Грузии
cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

No 5 (314) Май 2021ISSN 1512-0112

ТБИЛИСИ - NEW YORK



GEORGIAN 
MEDICAL 

NEWS
No 5 (314) 2021

ЕЖЕМЕСЯЧНЫЙ  НАУЧНЫЙ  ЖУРНАЛ

ТБИЛИСИ - НЬЮ-ЙОРК

Published in cooperation with and under the patronage 
of the Tbilisi State Medical University

Издается в сотрудничестве и под патронажем  
Тбилисского государственного медицинского университета

gamoicema Tbilisis saxelmwifo samedicino universitetTan 
TanamSromlobiTa da misi patrona;iT



GMN: Georgian Medical News is peer-reviewed, published monthly journal committed to promoting 

the science and art of medicine and the betterment of public health, published by the GMN Editorial 

Board and The International Academy of Sciences, Education, Industry and Arts (U.S.A.) since 

1994. GMN carries original scientific articles on medicine, biology and pharmacy, which are of 

experimental, theoretical and practical character; publishes original research, reviews, commentaries, 

editorials, essays, medical news, and correspondence in English and Russian. 

GMN is indexed in MEDLINE, SCOPUS, PubMed and VINITI Russian Academy of Sciences. The 

full text content is available through EBSCO databases.

GMN: Медицинские новости Грузии - ежемесячный рецензируемый научный журнал, 

издаётся Редакционной коллегией и Международной академией наук, образования, искусств и 
естествознания (IASEIA) США с 1994 года на русском и английском языках в целях поддержки 

медицинской науки и улучшения здравоохранения. В журнале публикуются оригинальные 

научные статьи в области медицины, биологии и фармации, статьи обзорного характера, 

научные сообщения, новости медицины и здравоохранения. 

Журнал  индексируется в MEDLINE, отражён в базе данных SCOPUS,  PubMed  и  ВИНИТИ  РАН. 

Полнотекстовые статьи журнала доступны через БД EBSCO.

GMN: Georgian Medical News – saqarTvelos samedicino siaxleni – aris yovelTviuri 

samecniero samedicino recenzirebadi Jurnali, gamoicema 1994  wlidan, warmoadgens 

saredaqcio kolegiisa da aSS-is mecnierebis, ganaTlebis, industriis, xelovnebisa 

da bunebismetyvelebis saerTaSoriso akademiis erTobliv gamocemas. GMN-Si rusul 

da inglisur enebze qveyndeba eqsperimentuli, Teoriuli da praqtikuli xasiaTis 

originaluri samecniero statiebi medicinis, biologiisa da farmaciis sferoSi, 

mimoxilviTi xasiaTis statiebi. 

Jurnali indeqsirebulia MEDLINE-is saerTaSoriso sistemaSi , asaxulia 

SCOPUS-is, PubMed-is da ВИНИТИ РАН-is monacemTa bazebSi. statiebis sruli teqsti 

xelmisawvdomia EBSCO-s monacemTa bazebidan.



МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

Ежемесячный совместный грузино-американский научный электронно-печатный журнал 
Агентства медицинской информации Ассоциации деловой прессы Грузии, 
Международной академии наук, индустрии, образования и искусств США.

Издается с 1994 г., распространяется в СНГ, ЕС и США

ГЛАВНЫЙ РЕДАКТОР
Николай Пирцхалаишвили

НАУЧНЫЙ РЕДАКТОР
Елене Гиоргадзе

ЗАМЕСТИТЕЛЬ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА
Нино Микаберидзе

НАУЧНО-РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ
Зураб Вадачкориа - председатель Научно-редакционного совета

Михаил Бахмутский (США), Александр Геннинг (Германия), Амиран Гамкрелидзе (Грузия), 
Константин Кипиани (Грузия), Георгий Камкамидзе (Грузия), 

Паата Куртанидзе (Грузия), Вахтанг Масхулия (Грузия), 
Тенгиз Ризнис (США), Реваз Сепиашвили (Грузия), Дэвид Элуа (США)  

НАУЧНО-РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ
Константин Кипиани - председатель Научно-редакционной коллегии

Архимандрит Адам - Вахтанг Ахаладзе, Амиран Антадзе, Нелли Антелава, Тенгиз Асатиани,
Гия Берадзе, Рима Бериашвили, Лео Бокерия, Отар Герзмава, Лиана Гогиашвили, Нодар Гогебашвили, 

Николай Гонгадзе, Лия Дваладзе, Тамар Долиашвили, Манана Жвания, Тамар Зерекидзе, 
Ирина Квачадзе, Нана Квирквелия, Зураб Кеванишвили, Гурам Кикнадзе, 

Димитрий Кордзаиа,Теймураз Лежава, Нодар Ломидзе, Джанлуиджи Мелотти, Марина Мамаладзе, 
Караман Пагава, Мамука Пирцхалаишвили, Анна Рехвиашвили, Мака Сологашвили, Рамаз Хецуриани, 

Рудольф Хохенфеллнер, Кахабер Челидзе, Тинатин Чиковани, Арчил Чхотуа, 
Рамаз Шенгелия, Кетеван Эбралидзе

Website:
www.geomednews.org

The International Academy of Sciences, Education, Industry & Arts. P.O.Box 390177, 
Mountain View, CA, 94039-0177, USA. Tel/Fax: (650) 967-4733

Версия: печатная. Цена: свободная. 
Условия подписки: подписка принимается на 6 и 12 месяцев. 

По вопросам подписки обращаться по тел.: 293 66 78.
Контактный адрес: Грузия, 0177, Тбилиси, ул. Асатиани 7,  IV этаж, комната 408

тел.: 995(32) 254 24 91,  5(55) 75 65 99
 Fax: +995(32) 253 70 58, e-mail: ninomikaber@geomednews.com; nikopir@geomednews.com

По вопросам размещения рекламы обращаться по тел.: 5(99) 97 95 93
				    © 2001. Ассоциация деловой прессы Грузии
				    © 2001. The International Academy of Sciences,  
					       Education, Industry & Arts (USA)



NINITEX INTERNATIONAL, INC.
3 PINE DRIVE SOUTH
ROSLYN, NY 11576 U.S.A.

GEORGIAN MEDICAL NEWS
Monthly Georgia-US joint scientific journal published both in electronic and paper 

formats of the Agency of Medical Information of the Georgian Association of Business 
Press; International Academy of Sciences, Education, Industry and Arts (USA).

Published since 1994. Distributed in NIS, EU and USA.

EDITOR IN CHIEF
Nicholas Pirtskhalaishvili

scientific editor
Elene Giorgadze

Deputy Chief Editor
Nino Mikaberidze

SCIENTIFIC EDITORIAL COUNCIL
Zurab Vadachkoria - Head of Editorial council

Michael Bakhmutsky (USA), Alexander Gënning (Germany), 
Amiran Gamkrelidze (Georgia), David Elua (USA), 

Konstantin Kipiani (Georgia), Giorgi Kamkamidze (Georgia), Paata Kurtanidze (Georgia), 
Vakhtang Maskhulia (Georgia), Tengiz Riznis (USA), Revaz Sepiashvili (Georgia)

SCIENTIFIC EDITORIAL BOARD
Konstantin Kipiani - Head of Editorial board 

Archimandrite Adam - Vakhtang Akhaladze, Amiran Antadze, Nelly Antelava, 
Tengiz Asatiani, Gia Beradze, Rima Beriashvili, Leo Bokeria, Kakhaber Chelidze, 

Tinatin Chikovani, Archil Chkhotua, Lia Dvaladze, Tamar Doliashvili, Ketevan Ebralidze, 
Otar Gerzmava, Liana Gogiashvili, Nodar Gogebashvili, Nicholas Gongadze, 

Rudolf Hohenfellner, Zurab Kevanishvili, Ramaz Khetsuriani, Guram Kiknadze, 
Dimitri Kordzaia, Irina Kvachadze, Nana Kvirkvelia, Teymuraz Lezhava, Nodar Lomidze, Marina 

Mamaladze, Gianluigi Melotti, Kharaman Pagava, Mamuka Pirtskhalaishvili, 
Anna Rekhviashvili, Maka Sologhashvili, Ramaz Shengelia, Tamar Zerekidze, Manana Zhvania

CONTACT ADDRESS IN TBILISI
GMN Editorial Board
7 Asatiani Street, 4th Floor
Tbilisi, Georgia 0177						    

WEBSITE
www.geomednews.org

		

CONTACT ADDRESS IN NEW YORK

Phone: +1 (917) 327-7732

	 Phone:  995 (32) 254-24-91
       995 (32) 253-70-58

Fax: 995 (32) 253-70-58



К СВЕДЕНИЮ АВТОРОВ!

При направлении статьи в редакцию необходимо соблюдать следующие правила:

	 1. Статья должна быть представлена в двух экземплярах, на русском или английском язы-
ках, напечатанная через полтора интервала на одной стороне стандартного листа с шириной 
левого поля в три сантиметра.  Используемый компьютерный шрифт для текста на русском и 
английском языках - Times New Roman (Кириллица), для текста на грузинском языке следует 
использовать AcadNusx. Размер шрифта - 12. К рукописи, напечатанной на компьютере, должен 
быть приложен CD со статьей. 
	 2. Размер статьи должен быть не менее десяти и не более двадцати страниц машинописи, 
включая указатель литературы и резюме на английском, русском и грузинском языках.
	 3. В статье должны быть освещены актуальность данного материала, методы и результаты 
исследования и их обсуждение.
	 При представлении в печать научных экспериментальных работ авторы должны указывать 
вид и количество экспериментальных животных, применявшиеся методы обезболивания и 
усыпления (в ходе острых опытов).
	 4. К статье должны быть приложены краткое (на полстраницы) резюме на английском,  
русском и грузинском языках (включающее следующие разделы: цель исследования, материал и 
методы, результаты и заключение) и список ключевых слов (key words).
	 5.  Таблицы необходимо представлять в печатной форме. Фотокопии не принимаются.  Все 
цифровые, итоговые и процентные данные в таблицах должны соответствовать таковым в 
тексте статьи. Таблицы и графики должны быть озаглавлены.
	 6. Фотографии должны быть контрастными,  фотокопии с рентгенограмм - в позитивном 
изображении. Рисунки, чертежи и диаграммы следует озаглавить, пронумеровать и вставить в 
соответствующее место текста в tiff формате. 
	 В подписях к микрофотографиям следует указывать степень увеличения через окуляр или 
объектив и метод окраски или импрегнации срезов.
	 7. Фамилии отечественных авторов приводятся в оригинальной транскрипции.
	 8. При оформлении и направлении  статей  в  журнал  МНГ просим авторов соблюдать 
правила, изложенные в «Единых   требованиях  к рукописям, представляемым в биомедицинские  
журналы», принятых Международным комитетом редакторов  медицинских   журналов - 
http://www.spinesurgery.ru/files/publish.pdf и http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
В конце каждой оригинальной статьи приводится библиографический список. В список литера-
туры включаются все материалы, на которые имеются ссылки в тексте.  Список составляется в 
алфавитном порядке и нумеруется. Литературный источник приводится на языке оригинала. В 
списке литературы сначала приводятся работы, написанные знаками  грузинского алфавита, затем 
кириллицей и латиницей. Ссылки на цитируемые работы в тексте статьи даются в квадратных 
скобках в виде номера, соответствующего номеру данной работы в списке литературы. Большин-
ство цитированных источников должны быть за последние 5-7 лет.
	 9. Для получения права на публикацию статья должна иметь от руководителя работы 
или учреждения визу и сопроводительное отношение, написанные или напечатанные на бланке 
и заверенные подписью и печатью.
	 10. В конце статьи должны быть подписи всех авторов, полностью приведены их 
фамилии, имена и отчества, указаны служебный и домашний номера телефонов и адреса или 
иные координаты.  Количество авторов (соавторов) не должно превышать пяти человек.
	 11. Редакция оставляет за собой право сокращать и исправлять статьи. Корректура авторам 
не высылается, вся работа и сверка проводится по авторскому оригиналу.
	 12. Недопустимо направление в редакцию работ, представленных к печати в иных 
издательствах или опубликованных в других изданиях.

	 При нарушении указанных правил статьи не рассматриваются.



REQUIREMENTS

Please note, materials submitted to the Editorial Office Staff are supposed to meet the following requirements:
	 1. Articles must be provided with a double copy, in English or Russian languages and typed or 
compu-ter-printed on a single side of standard typing paper, with the left margin of 3 centimeters width, 
and 1.5 spacing between the lines, typeface - Times New Roman (Cyrillic), print size - 12 (referring to 
Georgian and Russian materials). With computer-printed texts please enclose a CD carrying the same file titled 
with Latin symbols.
	 2. Size of the article, including index and resume in English, Russian and Georgian languages must 
be at least 10 pages and not exceed the limit of 20 pages of typed or computer-printed text.
	 3. Submitted material must include a coverage of a topical subject, research methods, results, 
and review.
	 Authors of the scientific-research works must indicate the number of experimental biological spe-
cies drawn in, list the employed methods of anesthetization and soporific means used during acute tests.
	 4. Articles must have a short (half page) abstract in English, Russian and Georgian (including the 
following sections: aim of study, material and methods, results and conclusions) and a list of key words.	
	 5. Tables must be presented in an original typed or computer-printed form, instead of a photocopied 
version. Numbers, totals, percentile data on the tables must coincide with those in the texts of the 
articles. Tables and graphs must be headed.
	 6. Photographs are required to be contrasted and must be submitted with doubles. Please number 
each photograph with a pencil on its back, indicate author’s name, title of the article (short version), and 
mark out its top and bottom parts. Drawings must be accurate, drafts and diagrams drawn in Indian ink 
(or black ink). Photocopies of the X-ray photographs must be presented in a positive image in tiff format.
	 Accurately numbered subtitles for each illustration must be listed on a separate sheet of paper. In 
the subtitles for the microphotographs please indicate the ocular and objective lens magnification power, 
method of coloring or impregnation of the microscopic sections (preparations).
	 7. Please indicate last names, first and middle initials of the native authors, present names and initials 
of the foreign authors in the transcription of the original language, enclose in parenthesis corresponding 
number under which the author is listed in the reference materials.
	 8.  Please follow guidance offered to authors by The International Committee of Medical Journal 
Editors guidance in its Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals publica-
tion available online at: http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html 
http://www.icmje.org/urm_full.pdf
In GMN style for each work cited in the text, a bibliographic reference is given, and this is located at the end 
of the article under the title “References”. All references cited in the text must be listed. The list of refer-
ences should be arranged alphabetically and then numbered. References are numbered in the text [numbers 
in square brackets] and in the reference list and numbers are repeated throughout the text as needed. The 
bibliographic description is given in the language of publication (citations in Georgian script are followed 
by Cyrillic and Latin).
	 9. To obtain the rights of publication articles must be accompanied by a visa from the project in-
structor or the establishment, where the work has been performed, and a reference letter, both written or 
typed on a special signed form, certified by a stamp or a seal.
	 10. Articles must be signed by all of the authors at the end, and they must be provided with a list of full 
names, office and home phone numbers and addresses or other non-office locations where the authors could be 
reached.  The number of the authors (co-authors) must not exceed the limit of 5 people.
	 11. Editorial Staff reserves the rights to cut down in size and correct the articles.  Proof-sheets are 
not sent out to the authors. The entire editorial and collation work is performed according to the author’s 
original text.
	 12. Sending in the works that have already been assigned to the press by other Editorial Staffs or 
have been printed by other publishers is not permissible.

Articles that Fail to Meet the Aforementioned 
Requirements are not Assigned to be Reviewed.



avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

	 1. statia unda warmoadginoT 2 calad,  rusul an inglisur enebze, dabeWdili 
standartuli furclis 1 gverdze,  3 sm siganis marcxena velisa da striqonebs 
Soris 1,5 intervalis dacviT. gamoyenebuli kompiuteruli Srifti rusul da ing-
lisurenovan teqstebSi - Times New Roman (Кириллица), xolo qarTulenovan teqstSi 
saWiroa gamoviyenoT AcadNusx. Sriftis zoma – 12. statias Tan unda axldes CD 
statiiT. 
	 2. statiis moculoba ar unda Seadgendes 10 gverdze naklebs da 20 gverdze mets 
literaturis siis da reziumeebis (inglisur, rusul da qarTul enebze) CaTvliT.
	 3. statiaSi saWiroa gaSuqdes: sakiTxis aqtualoba; kvlevis mizani; sakvlevi 
masala da gamoyenebuli meTodebi; miRebuli Sedegebi da maTi gansja. eqsperimen-
tuli xasiaTis statiebis warmodgenisas avtorebma unda miuTiTon saeqsperimento 
cxovelebis saxeoba da raodenoba; gautkivarebisa da daZinebis meTodebi (mwvave 
cdebis pirobebSi).
	 4. statias Tan unda axldes reziume inglisur, rusul da qarTul enebze 
aranakleb naxevari gverdis moculobisa (saTauris, avtorebis, dawesebulebis 
miTiTebiT da unda Seicavdes Semdeg ganyofilebebs: mizani, masala da meTodebi, 
Sedegebi da daskvnebi; teqstualuri nawili ar unda iyos 15 striqonze naklebi) 
da sakvanZo sityvebis CamonaTvali (key words).
	 5. cxrilebi saWiroa warmoadginoT nabeWdi saxiT. yvela cifruli, Sema-
jamebeli da procentuli monacemebi unda Seesabamebodes teqstSi moyvanils. 
	 6. fotosuraTebi unda iyos kontrastuli; suraTebi, naxazebi, diagramebi 
- dasaTaurebuli, danomrili da saTanado adgilas Casmuli. rentgenogramebis 
fotoaslebi warmoadgineT pozitiuri gamosaxulebiT tiff formatSi. mikrofoto-
suraTebis warwerebSi saWiroa miuTiToT okularis an obieqtivis saSualebiT 
gadidebis xarisxi, anaTalebis SeRebvis an impregnaciis meTodi da aRniSnoT su-
raTis zeda da qveda nawilebi.
	 7. samamulo avtorebis gvarebi statiaSi aRiniSneba inicialebis TandarTviT, 
ucxourisa – ucxouri transkripciiT.
	 8. statias Tan unda axldes avtoris mier gamoyenebuli samamulo da ucxo-
uri Sromebis bibliografiuli sia (bolo 5-8 wlis siRrmiT). anbanuri wyobiT 
warmodgenil bibliografiul siaSi miuTiTeT jer samamulo, Semdeg ucxoeli 
avtorebi (gvari, inicialebi, statiis saTauri, Jurnalis dasaxeleba, gamocemis 
adgili, weli, Jurnalis #, pirveli da bolo gverdebi). monografiis SemTxvevaSi 
miuTiTeT gamocemis weli, adgili da gverdebis saerTo raodenoba. teqstSi 
kvadratul fCxilebSi unda miuTiToT avtoris Sesabamisi N literaturis siis 
mixedviT. mizanSewonilia, rom citirebuli wyaroebis umetesi nawili iyos 5-6 
wlis siRrmis.
	 9. statias Tan unda axldes: a) dawesebulebis an samecniero xelmZRvane-
lis wardgineba, damowmebuli xelmoweriTa da beWdiT; b) dargis specialistis 
damowmebuli recenzia, romelSic miTiTebuli iqneba sakiTxis aqtualoba, masalis 
sakmaoba, meTodis sandooba, Sedegebis samecniero-praqtikuli mniSvneloba.
	 10. statiis bolos saWiroa yvela avtoris xelmowera, romelTa raodenoba 
ar unda aRematebodes 5-s.
	 11. redaqcia itovebs uflebas Seasworos statia. teqstze muSaoba da Se-
jereba xdeba saavtoro originalis mixedviT.
	 12. dauSvebelia redaqciaSi iseTi statiis wardgena, romelic dasabeWdad 
wardgenili iyo sxva redaqciaSi an gamoqveynebuli iyo sxva gamocemebSi.

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.
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По данным ВОЗ, свыше 35 млн людей в мире страдают 
выраженными формами когнитивных нарушений. Согласно 
статистическим данным, в 2019 г. болезнь Альцгеймера и 
другие виды деменции стали седьмой по распространенности 
причиной смерти в странах с высоким уровнем дохода, унеся 
814 000 жизней. Деменция, приводящая к деградации когни-
тивной функции, оказывает физическое, психологическое, со-
циальное и экономическое воздействие не только на страдаю-
щих ею больных, но и на осуществляющих уход за ними, на 
семьи и общество в целом. К развитию деменции приводят 
различные болезни и травмы, вызывающие повреждение моз-
га, такие как болезнь Альцгеймера или инсульт [1,5]. 

Подход к медикаментозной терапии когнитивных наруше-
ний зависит от причины и стадии когнитивного дефицита. 
Наиболее распространенным при деменции и цереброваску-
лярных заболеваниях является применение лекарственных 
средств, воздействующих на холинергическую и глутама-
тергическую системы. Базисная терапия деменции предус-
матривает использование антагонистов NMDA-рецепторов, 
таких как мемантин, эффективный в терапии хронической 
цереброваскулярной недостаточности в сочетании с ней-
родегенеративными процессами. Одним из дополнительно 
применяемых препаратов является цитиколин. В связи с 
недостаточной эффективностью раздельной терапии амило-
идной либо сосудистой патологий, высказывается мнение о 
перспективности комбинированной фармакотерапии когни-
тивных нарушений [3,5,6,8].

Цель исследования – фармацевтическая разработка со-
става комбинированной таблетированной лекарственной 
формы с модифицированным высвобождением цитиколина 
и мемантина для лечения когнитивных нарушений.

Материал и методы. Обоснование целесообразности 
разработки комбинации проводилось с использованием 
данных научных библиотек (eLIBRARY, PubMed), справоч-
ной литературы. Контент-анализ проведен в соответствии 
с данными базы Государственного реестра лекарственных 
средств (grls.rosminzdrav.ru).

Использованы субстанции цитиколин «Киова Хакко Байо 
Ко., Лтд.» (Япония) и мемантина гидрохлорид – «Хетеро 
Драгс Лимитед» (Индия). Вспомогательные вещества: ги-
промеллоза 2208 (ГПМЦ К100М, Methocel), Colorcon/Dow 
Chemical; кремния диоксид коллоидный «Аэросил 200» 
(Evonik); магния стеарат (Calmags); целлюлоза микрокри-
сталлическая марки 101 (JRS Pharma); пленочная оболочка 
Opadry 03F180011 WHITE (Colorcon); пленочная оболочка 
Opadry II 85F200062 PURPLE (Colorcon). Стандартные об-
разцы: СО мемантина гидрохлорид (USP RS); СО примеси 
А мемантина (USP RS); СО примеси В мемантина (USP RS); 
СО примеси С мемантина (USP RS); СО примеси D меман-
тина (USP RS); СО примеси E мемантина (USP RS); СО 
римантадина гидрохлорида (Sigma-Aldrich). Стандартный 
образец 5’-цитидиловой кислоты (Sigma-Aldrich), стандарт-
ный образец цитиколнина (Sigma-Aldrich).

Исследование совместимости фармацевтических суб-
станций и вспомогательных веществ проводили методом 
стрессового эксперимента на модельных образцах, пред-
ставляющих собой порошковые смеси лекарственных и 
вспомогательных веществ в соотношении 1:1, с последу-
ющим хроматографическим анализом примесей. В каче-
стве упаковки использовалась стеклянная виала, укупо-
ренная пластиковой крышкой для исследования в условиях 
+60°C/80% (температура/относительная влажность). Об-
разцы модельных смесей анализировались в точках 0 и 7 
суток. Проводили также оценку содержания примесей и 
количественное содержание действующих веществ в мо-
дельных образцах таблеток, полученных с использовани-
ем технологии влажной грануляции для получения ядра с 
последующим нанесением оболочек (лаборатория Нова-
Медика Иннотех, Москва). Условия хранения модельных 
образцов таблеток: температура 40(±2)оС, относительная 
влажности воздуха 75%, в полимерных банках для лекар-
ственных средств по ТУ 9464-001-50770708-2008, укупо-
ренных крышкой с контролем вскрытия. 

Анализ примесей мемантина. Приготовление испытуемо-
го раствора: модельную смесь объемом 25 мл экстрагиро-
вали 10 мл очищенной воды. Далее 2,0 мл полученного экс-
тракта помещали в делительную воронку, прибавляли 3 мл 1 М 
натрия гидроксида, затем экстрагировали полученную смесь 5 
мл толуола. Верхний слой переносили в сухую колбу с 2,0 г 
натрия сульфата безводного. Для анализа использовали надо-
садочную жидкость. Условия хроматографирования: газовый 
хроматограф с пламенно-ионизационным детектором Agilent 
7890В, с прямым вводом пробы; капиллярная хроматографи-
ческая колонка ZB-5 30м×0,32мм×0.25мкм; (5% цианопропил-
фенил, 95% диметилполисилоксан сополимер); газ-носитель 
гелий; объемная скорость подачи газа-носителя 2,0 мл/мин; 
поток газа поддувки 30 мл/мин; скорость подачи водорода 
40 мл/мин; скорость подачи воздуха 400 мл/мин; объем ин-
жекции 2 мкл; уравновешивание в начальной точке градиента 
0,5 мин; без деления потока; температурная программа термо-
стата колонки – первоначально 50°C в течение 3 мин, затем 
температуру поднимали со скоростью 5°C/мин до 150°C, далее 
со скоростью 10°C/мин до 230°C; температура нагревателя – 
240°C; детектора – 300°C; время цикла – 41 мин. Содержание 
примесей оценивали методом нормализации. 

Анализ примесей цитиколина. Приготовление опытного 
раствора: модельную смесь в стеклянной виале объемом 25 мл 
экстрагировали 10 мл подвижной фазой (буферный раствор с 
рН 3,5 динатрия гидрофосфат и ортофосфорная кислота), об-
рабатывали 15 мин на шейкере, затем 20 мин в ультразвуковой 
ванне. Полученный экстракт фильтровали через фильтр RC-25 
(диаметр пор 0,45 мкм). Условия хроматографирования: жид-
костной хроматограф с диодно-матричным детектором Agilent 
1260; хроматографическая колонка Partisil 10SAX 250×4,6 мм, 
10,0 мкм; подвижная фаза: фосфатный буфер с рН 3,5; расход 
0,65 мл/мин; объем вводимой пробы 10 мкл; длина волны 272 
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нм (референсная длина 400 нм); температура колонки 30°C; 
температура образцов 150C; изократическое элюирование; 
время хроматографирования - 30 мин. Содержание примесей 
оценивали методом нормализации.

Количественное определение. Количественное определе-
ние мемантина в модельных образцах таблеток проводили ме-
тодом газовой хроматографии (ГХ) с использованием внутрен-
него стандарта римантадина гидрохлорида (Sigma-Aldrich) 
и стандартного образца мемантина гидрохлорида (USP RS). 
Условия хроматографирования: газовый хроматограф с пла-
менно-ионизационным детектором Agilent 7890В, с прямым 
вводом пробы; капиллярная хроматографическая колонка 
ZB-5 30  м×0,32 мм×0,25 мкм; (5% цианопропилфенил, 95% 
диметилполисилоксан сополимер); газ-носитель гелий; объ-
емная скорость подачи газа-носителя 2,0 мл/мин; поток газа 
поддувки 30 мл/мин; скорость подачи водорода 40  мл/мин; 
скорость подачи воздуха 400 мл/мин; объем инжекции 1 мкл; 
без деления потока; уравновешивание в начальной точке гра-
диента 0,5 мин; температурная программа термостата колон-
ки – первоначально 100°С в течение 3 мин, затем температуру 
поднимали со скоростью 30°С/мин до 230°С; температура на-
гревателя – 210°С; детектора – 300°С; время – 15 мин. 

Для количественного определения цитиколина использо-
ван метод высокоэффективной жидкостной хроматографии 
(ВЭЖХ). Условия хроматографирования: колонка Partisil 10 
SAX с размером частиц 10 мкм, pазмером 250х4,6 мм (вн.№ 
26-18); подвижная фаза буферный раствор с рН 3,5; ско-
рость потока 0,65 мл/мин, объем вводимой пробы 10 мкл, 
детектор УФ, 272 нм; температура колонки 30°С, время хро-
матографирования 30 мин.

Фармакокинетические исследования разработанного ле-
карственного препарата проводили в сравнении с зареги-
стрированными препаратами Акатинол Мемантин® (МНН 
мемантин) таблетки, покрытые оболочкой, 10 мг (Merz 
Pharma GmbH & Co. KGaA, Германия) и Цераксон® (МНН 
цитиколин) 1000 мг, раствор для приема внутрь, 100 мг/мл 
(Феррер Интернасьональ, С.А., Испания) на половозрелых 
самцах новозеландских кроликов (4 группы по 6 особей в 
каждой). Препараты вводились однократно перорально: Це-
раксон® в количестве 5 мл (500 мг); Акатинол Мемантин® 
и разработанный лекарственный препарат по 1 таблетке без 
измельчения. В точке 0 часов биоматериал забирали перед 
введением препаратов, далее после введения во временных 
точках 0, 30 мин, 1, 2, 4, 6, 8, 24, 48, 72 и 120 часов. Концен-
трации цитиколина и мемантина в биопробах определяли 
методом ВЭЖХ с УФ-детектированием, валидированные в 
диапазоне концентраций от 30 до 11500 нг/мл цитиколина 
и от 50 до 83500 нг/мл мемантина (в виде ОФА-произво-
дных). Регистрация и обработка хроматограмм выполнена 
с помощью программного обеспечения LABSOLUTIONS 
LCSOLUTION Version 1.25 (Shimadzu, Япония). Параметры 
фармакокинетики рассчитаны внемодельным методом ста-

тистических моментов (Piotrovskii 1986). Cтатистическая 
оценка различий осуществлялась двухвыборочным t-тестом 
для средних, оценку проводили при уровне достоверности 
95% в программе EXCEL 2010 (Microsoft, USA).

Результаты и обсуждение. Разработка комбинированных 
препаратов с фиксированной дозой требует предваритель-
ной оценки потенциальных преимуществ и учета возмож-
ных недостатков: необходимо учитывать фармакологиче-
ские и клинические аспекты целесообразности сочетания, а 
также технологические особенности создания комбинации 
[9,10]. С учетом вышеизложенного выделены четыре этапа 
фармацевтической разработки для фиксированной комбина-
ции мемантина и цитиколина, представленные в таблице 1.

Предлагаемая фиксированная комбинация цитиколина и 
мемантина относится к категории – сочетание двух действу-
ющих веществ с различным фармакологическим действи-
ем, при том, что комбинированный лекарственный препарат 
имеет те же показания к применению, что один из компо-
нентов комбинации, а второй направлен на улучшение фар-
макодинамики первого действующего вещества.

Согласно требованиям, разработка комбинированного 
лекарственного средства требует наличия целевой популя-
ции пациентов, для которой необходим комбинированный 
лекарственный препарат. Целевая популяция данного пре-
парата – пациенты с когнитивными расстройствами (свыше 
35 млн). Спецификой терапии является ее длительность: 
для достижения необходимого эффекта при лечении, напри-
мер, легкой деменции необходим, минимум, 6-месячный 
курс, а при умеренно тяжелой и тяжелой деменции – более 
1 года, что часто является причиной несоблюдения компла-
ентности. Согласно данным литературы [1,5,7], при дли-
тельной терапии выраженное снижение приверженности к 
лечению наблюдается спустя 6 мес. от начала, а привержен-
ность терапии антидементными препаратами составляет 
40-60%. Преимуществом планируемого комбинированного 
лекарственного средства является удобство приема одной 
лекарственной формы вместо двух: пациенты могут ощу-
тить терапевтический эффект, сократив количество пре-
паратов. Снижение затрат позволит получить повышение 
приверженности к терапии в случае, когда финансовая со-
ставляющая играет ключевую роль, т.к. производство ком-
бинированных препаратов позволяет сократить расходы на 
вспомогательные вещества, упаковку.

Предложенная комбинация является благоприятной с 
точки зрения фармакологии, т.к. объективным преимуще-
ством является потенцирование фармакотерапевтического 
действия за счет однонаправленного эффекта мемантина и 
цитиколина, а ожидаемый эффект заключается в улучшении 
функций познания, функционирования и поведения и/или 
замедлении их ухудшения [2,5,7,8]. Вклад действующих ве-
ществ в желаемый терапевтический эффект фиксированной 
комбинации представлен в таблице 2. 

Таблица 1. Этапы фармацевтической разработки комбинации мемантина и цитиколина
Этап Номер Используемые подходы 

I Обоснование фармакологической и клинической 
целесообразности предложенной фиксированной комбинации Данные литературы, контент анализ

II Выбор оптимальной лекарственной формы Преформуляция, доклинические исследования 

III Выбор оптимальных вспомогательных веществ Исследование совместимости, 
фармацевтическая разработка

IV Сравнительные фармакокинетические исследования Исследования in vivo
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Результаты клинических исследований совместного при-
менения соответствующих монокомпонентных лекарствен-
ных препаратов, входящих в состав фиксированной ком-
бинации, подтверждают эффективность комбинированной 
терапии мемантином и цитиколином и целесообразность 
разработки двухкомпонентного лекарственного препарата 
для проведения фармакотерапии когнитивных расстройств 
(таблица 3) [4,8].

Выбор оптимальной лекарственной формы – один из ба-
зовых этапов фармацевтической разработки. Контент-ана-
лиз показал, что оба компонента зарегистрированы в РФ в 
качестве монопрепаратов. Цитиколин присутствует в форме 
раствора для внутривенного и внутримышечного введения, 
раствора для приема внутрь и таблеток, покрытых пленоч-
ной оболочкой. Таблетки цитиколина являются формой с 
обычным высвобождением (максимальная концентрация в 
плазме крови достигается спустя 1-3,5 часа). Мемантин вы-
пускается в твердых лекарственных формах: таблетки, по-
крытые пленочной оболочкой, и таблетки, диспергируемые 
в полости рта, которые также являются лекарственными 
формами со стандартным высвобождением [2]. 

Для комбинации мемантина и цитиколина предлагается 
модификация высвобождения за счет изменения скорости 
и/или времени высвобождения, поэтому приоритет отдан 
таблетированным лекарственным формам с ускоренным и 
замедленным высвобождением. Таблетки с модифициро-
ванным высвобождением актуальны для лекарственных 
средств, имеющих большой полупериод выведения, харак-
терный и для цитиколина, и для мемантина, устраняющих 
«пиковые» концентрации в крови и улучшающих переноси-
мость терапии. Выбрана лекарственная форма таблетки для 
разрабатываемой комбинации, содержащей два способа вы-
свобождения: мемантин – немедленное, цитиколин – про-
лонгированное. Высвобождение мемантина предполагается 
модифицировать за счет его ускорения, а цитиколина - пу-
тем равномерного замедления (пролонгирование). Для это-
го предложено использовать следующий технологический 
подход: получение таблеток-ядер, содержащих цитиколина 
мононатриевую соль пролонгированного высвобождения с 
последующим нанесением пленочной оболочки с меманти-
на гидрохлоридом немедленного высвобождения, далее на-
несение пленочного покрытия для придания эстетического 
вида и легкости проглатывания таблетки (рис. 1). 

Рис. 1 Комбинированная таблетированная форма цитико-
лина и мемантина с модифицированным высвобождением

Этот подход экономичен при реализации на практике и 
имеет преимущества в сравнении с применением для моди-
фикации высвобождения гранул, микрокапсул или много-
слойных таблеток, т.к. не требует дополнительного обору-
дования [11]. 

Частицы мемантина гидрохлорида характеризуются вы-
раженной анизодиаметрической формой – нитевидные 
структуры, склонные к спутыванию и образованию ватоо-
бразных конгломератов. Для субстанции цитиколина моно-
натриевой соли также характерна анизодиаметрическая уд-
линенная форма частиц. Такая форма частиц и отсутствие 
сыпучести обуславливают трудности дозирования в процес-
се таблетирования, что требует дополнительного исполь-
зования вспомогательных веществ, обладающих высокой 
насыпной массой и хорошей сыпучестью. Проведен выбор 
вспомогательных веществ на основании анализа состава ре-
ферентных препаратов – гипромеллоза 2208, кремния диок-
сид коллоидный «Аэросил 200», магния стеарат, пленочная 
оболочка Opadry 03F180011 WHITE, пленочная оболочка 
Opadry II 85F200062 PURPLE; целлюлоза микрокристалли-
ческая марки 101.

На этапе фармацевтической разработки препаратов, 
содержащих более одного лекарственного вещества, не-
обходимо оценить их совместимость друг с другом. Не-
совместимость может стать причиной нежелательных 
взаимодействий между двумя фармацевтическими суб-
станциями, что ставит под вопрос безопасность, эффектив-
ность и стабильность итогового продукта, т.к. химическая 
несовместимость может привести к появлению новых не-
активных или токсичных веществ [9]. В доступной литера-

Таблица 2. Вклад действующих веществ в терапевтический эффект комбинации 
Активное вещество Фармакологическое действие Механизм действия

Мемантин Нейропротективное 

Блокировка NMDA-рецепторов, регулировка ионного транспор-
та, блокировка кальциевых каналов, нормализация мембранного 
потенциала и улучшение передачи нервного импульса, дофамино-
миметическое, анальгетическое и сосудорасширяющее действие, 
препятствование процессам образования амилоидного белка

Цитиколин Ноотропное, 
нейрометаболическое

Восстановление поврежденных мембран клеток, ингибирование 
фосфолипаз, блокировка избыточного образования свободных 
радикалов, предотвращение гибели клеток; повышение 
всасывания глюкозы, улучшение метаболизма нейромедиаторов, 
усиление синтеза дофамина 

Таблица 3. Клинические исследования совместного применения мемантина и цитиколина
Направление исследования Исследуемая нозология Источник 

Эффективность Реабилитация нейрохирургических больных Ефимова М.Ю. с соавт., 2020
Эффективность и безопасность болезнь Альцгеймера или смешанная деменция Pietro Gareri с соавт., 2020
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перимента не наблюдалось, что может свидетельствовать о 
потенциальной совместимости субстанций в лекарственной 
форме.

Проведена оценка совместимости выбранных вспомога-
тельных веществ и активных фармацевтических субстанций 
мемантина и цитиколина в модельных смесях. Результаты 
предварительной оценки в стрессовом эксперименте с ис-
пользованием хроматографии для идентификации примесей 
в модельных смесях представлены на рисунках 4-11.

туре отсутствуют данные исследований физико-химической 
совместимости цитиколина и мемантина, что обусловило 
необходимость проведения исследования. Результаты хро-
матографического анализа модельной смеси субстанций ци-
тиколина и мемантина в соотношении 500/10 мг в условиях 
стрессовых испытаний представлены на рисунках 2 и 3.

Как следует из данных, представленных на рисунках 2 
и 3, изменений, свидетельствующих о возможном взаимо-
действии и появлении продуктов реакции, в условиях экс-

Рис. 2. Хроматограмма модельной смеси 
«мемантин+цитиколин» до испытаний

Рис 3. Хроматограмма модельной смеси 
«мемантин+цитиколин», +60°С/80%, 7 суток

Рис. 4. Хроматограмма модельной смеси 
«мемантин+пленочная оболочка на основе ГПМЦ», 

+60°С/80%, 7 суток

Рис. 5. Хроматограмма субстанции мемантина перед за-
кладкой на совместимость

Рис. 6. Хроматограмма субстанции цитиколина перед за-
кладкой на совместимость

Рис. 7. Хроматограмма модельной смеси «цитиколин+МКЦ 
101», +60°С/80%, 7 суток
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Рис. 8. Хроматограмма модельной смеси «цитиколин+кремния 
диоксид коллоидный», +60°С/80%, 7 суток

Рис. 9. Хроматограмма модельной смеси 
«цитиколин+магния стеарат», +60°С/80%, 7 суток

Рис. 10. Хроматограмма модельной смеси 
«цитиколин+ГПМЦ К100М (Methocel)», +60°С/80%, 

7 суток

Рис. 11. Хроматограмма модельной смеси 
«цитиколин+пленочная оболочка на основе ПВС», 

+60°С/80%, 7 суток
Таблица 4. Результаты исследования модельных образцов комбинированных таблеток цитиколина и мемантина

Показатель/Метод 
контроля

Результаты анализа образцов
0 точка 2 месяца

Описание 

Таблетки, покрытые пленочной оболочкой 
розового цвета, круглые, двояковыпуклые, на 

поперечном разрезе два слоя, внутренний - 
белого цвета

Таблетки, покрытые пленочной оболочкой 
розового цвета, круглые, двояковыпуклые, на 

поперечном разрезе два слоя, внутренний - 
белого цвета

Посторонние 
примеси

Примеси цитиколина: мононатриевой соли
5’-цитидиловой кислоты менее 0,1%

Примеси мемантина:
Примесь А – менее 0,05%;

Примесь B – не обнаружена
Примесь C – не обнаружена
Примесь D – не обнаружена
Примесь H – не обнаружена;

Любая неидентифицируемая примесь: 0,11%
Сумма неидентифицируемых примесей – 0,16%

Примеси цитиколина: мононатриевой соли
5’-цитидиловой кислоты менее 0,1%

Примеси мемантина:
Примесь А – менее 0,08%;

Примесь B – не обнаружена
Примесь C – не обнаружена
Примесь D – не обнаружена
Примесь H – не обнаружена;

Любая неидентифицируемая примесь: 0,11%
Сумма неидентифицируемых примесей – 0,19%

Количественное 
определение 

Цитиколина мононатривая соль 492,68 мг 
Мемантина 9,94 мг

Цитиколина мононатривая соль 490,71 мг
Мемантина 9,91 мг
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Анализ результатов свидетельствует, что в присутствии 
таких компонентов плацебо как кремния диоксид и магния 
стеарат, наблюдался рост единичной неидентифицируемой 
примеси в пределах 0,25% для цитиколина. В целом, соглас-
но полученным данным обе субстанции стабильны в стрес-
совых условиях хранения +60°С/80% и индифферентны по 
отношению в выбранным компонентам плацебо.

Результаты исследования модельных образцов таблеток в 
условиях ускоренного хранения (температура 40(±2)0С, отно-
сительная влажност воздуха 75%) представлены в таблице 4.

Данные таблицы 4 свидетельствуют, что изменений 
внешних признаков образцов в процессе исследования не 
наблюдалось. Отмечалось незначительное увеличение при-
меси А мемантина и суммы неидентифицируемых приме-
сей. Основываясь на результатах изучения стабильности 
готовой лекарственной формы, следует сделать вывод о по-
тенциальной совместимости вспомогательных компонентов 
и фармацевтических субстанций мемантина гидрохлорида и 
цитиколина мононатриевая соли.

Далее проведены фармакокинетические исследования 
разработанной лекарственной формы. В таблице 5 пред-
ставлены фармакокинетические показатели кроликов после 
однократного перорального введения исследуемого препа-
рата и препаратов-сравнения.

 Анализ основных фармакокинетических данных меманти-
на показал, что значения максимальной концентрации (Cmax) 
в плазме крови, рассчитанные как среднее значение наиболь-
ших измеренных значений у каждого животного, статистиче-
ски значимо отличались при сравнении значений, полученных 
для препарата Акатинол Мемантин® и для разработанного 
комбинированного лекарственного препарата. Среднее зна-
чение времени достижения максимальной концентрации для 
препарата Акатинол Мемантин® составило 5,67±0,33 ч, для 
разработанного комбинированного лекарственного препарата 
– 6,00±0,52 ч. Коэффициенты вариации данного параметра для 
препаратов не превысили 35%. Для параметра Тmax статистиче-
ски значимые отличия для изучаемых препаратов не установ-
лены. Относительная биодоступность мемантина из разрабо-
танного лекарственного препарата в сравнении с препаратом 
Акатинол Мемантин® составила 114,0±10,7%.

Среднее значение времени достижения максималь-
ной концентрации для препарата Цераксон® составило 
4,33±0,61, для разработанного комбинированного лекар-
ственного препарата – 3,50±0,72. Коэффициенты вариации 
данного параметра составили 32% и 46% для препарата Це-
раксон® и разработанного комбинированного лекарствен-
ного препарата, соответственно. Относительная биодоступ-
ность цитиколина из разработанного комбинированного 
лекарственного препарата в сравнении с препаратом Церак-
сон® составила 127,5±24,2%.

Таблица 5. Показатели фармакокинетики кроликов после однократного перорального введения препаратов 

Значение

Показатели фармакокинетики мемантина Показатели фармакокинетики цитиколина
Разработанный 

комбинированный 
лекарственный препарат

Акатинол 
Мемантин®

Разработанный 
комбинированный 

лекарственный препарат

Препарат
Цераксон®

Сmax,
нг/мл Тmax, ч

Сmax,
нг/мл Тmax, ч

Сmax, 
нг/мл Тmax, ч

Сmax, 
нг/мл Тmax, ч

Среднее 586,83 6,00 314,00 5,67 185,00 3,50 80,83 4,33
SD 219,36 1,26 186,83 0,82 74,00 1,76 25,67 1,51
Sx 89,55 0,52 76,27 0,33 30,21 0,72 10,48 0,61

Таким образом, в рамках фармацевтической разработки 
обоснована фармакологическая и клиническая целесообраз-
ность разработки двухкомпонентного лекарственного пре-
парата мемантин/цитиколин, предусматривающего два спо-
соба высвобождения: мемантин – немедленное, цитиколин 
– пролонгированное. Высвобождение мемантина предпола-
гается модифицировать за счет ускорения путем включения 
в оболочку, а для цитиколина посредством равномерного 
замедления путем включения в ядро. Экспериментально 
выявлена совместимость фармацевтических субстанций 
мемантина гидрохлорид и цитиколина мононатриевая соли 
между собой и планируемыми к использованию в составе 
таблеток вспомогательными веществами. При этом, резуль-
таты фармакокинетических исследований показали, что 
относительная биодоступность мемантина и цитиколина 
составляет 114,0±10,7% и 127,5±24,2% соответственно в 
сравнении с референсными препаратами. 
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SUMMARY

PHARMACEUTICAL DEVELOPMENT OF TABLETS WITH MODIFIED RELEASE 
OF CYTICOLINE AND MEMANTINE

1,2Salakhetdinov D., 3Sysuev B.

1NovaMedica Innotech, Moscow; 2Pyatigorsk Medical Pharmaceutical Institute of Volgograd Medical State University 
of the Ministry of Health Care of Russia; 3Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education I.M. Sechenov 

First Moscow State Medical University, Russian Federation 

According to the WHO data, over 35 million people in the 
world suffer from severe forms of cognitive impairment. Due 
to the insufficient effectiveness of separate therapy for amyloid 
or vascular pathologies, an opinion is expressed about the pros-
pects of combined pharmacotherapy of cognitive impairments.

The aim of the study was the pharmaceutical development of 
the combined tablet dosage form formulation with modified re-
lease of citicoline and memantine for the treatment of cognitive 
impairments.

Information bases (eLibrary, PubMed) were used, content 
analysis on State Register of Medicinal Remedies database (grls.
rosminzdrav.ru). The compatibility assessment was carried out 
by stress experiments method in combination with chromato-
graphic analysis. Comparative pharmacokinetic studies were 
carried out on rabbits.

The justification of the pharmacological and clinical feasi-
bility of the proposed fixed dose combination has been carried 

out, the objective advantage of which is the potentiation of the 
pharmacotherapeutic action due to the unidirectional effect of 
memantine and citicoline, and the expected effect is to improve 
cognition, functioning and behavior and / or slow down their 
deterioration. The use of the combination will allow achieving 
ease of treatment, reducing costs, and, accordingly, compliance. 
The choice of the optimal dosage form for the developed combi-
nation was carried out: a tablet containing two release methods: 
memantine – immediate release, citicoline – prolonged release. 
The compatibility of the pharmaceutical substances memantine 
hydrochloride and citicoline monosodium salt with each other 
and the excipients planned for use in the formulation has been 
experimentally revealed. Comparative pharmacokinetic studies 
of the developed combined drug have been carried out.

Keywords: memantine, citicoline, tablets, modified release, 
compatibility.

РЕЗЮМЕ

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ РАЗРАБОТКА ТАБЛЕТОК 
С МОДИФИЦИРОВАННЫМ ВЫСВОБОЖДЕНИЕМ ЦИТИКОЛИНА И МЕМАНТИНА

1,2Салахетдинов Д.Х., 3Сысуев Б.Б.

1НоваМедика Иннотех, Москва; 2Пятигорский медико-фармацевтический институт – филиал ФГБОУ ВО ВолгГМУ 
Минздрава России; 3ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова 

Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский университет), Россия

По данным ВОЗ, свыше 35 млн населения мира страдает 
выраженными формами когнитивных нарушений. В связи с 
недостаточной эффективностью раздельной терапии амило-
идной либо сосудистой патологий, высказывается мнение о 
перспективности комбинированной фармакотерапии когни-
тивных нарушений.

Цель исследования – фармацевтическая разработка со-
става комбинированной таблетированной лекарственной 
формы с модифицированным высвобождением цитиколина 
и мемантина для лечения когнитивных нарушений.

В работе использованы информационные базы 
(eLIBRARY, PubMed), контент-анализ Государственного ре-
естра лекарственных средств (grls.rosminzdrav.ru). Оценка 
совместимости проводилась методами стрессовых экспе-
риментов в сопровождении хроматографического анализа. 
Сравнительные фармакокинетические исследования прово-
дили на кроликах.

Проведено обоснование фармакологической и клини-

ческой целесообразности предложенной фиксированной 
комбинации, объективным преимуществом которой явля-
ется потенцирование фармакотерапевтического действия за 
счет однонаправленного эффекта мемантина и цитиколина, 
а ожидаемый эффект заключается в улучшении познания, 
функционирования и поведения и/или замедлении их ухуд-
шения. Применение комбинации позволит достичь удобства 
использования, снижения затрат, и соответственно, компла-
енса. Проведен выбор оптимальной лекарственной формы 
для разрабатываемой комбинации: таблетка, содержащая 
два способа высвобождения: мемантин – немедленное, ци-
тиколин – пролонгированное. Экспериментально выявлена 
совместимость фармацевтических субстанций мемантина 
гидрохлорида и цитиколина мононатриевой соли между со-
бой и планируемыми к использованию в составе таблеток 
вспомогательными веществами. Проведены сравнительные 
фармакокинетические исследования разработанного комби-
нированного лекарственного препарата.
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reziume

tabletebis farmacevtuli SemuSaveba citoqo-
linis da memantinis modificirebuli gamoTavi-
suflebiT

1,2d.salaxetdinovi, 3b.sisuevi

1novamedika inoteqi, moskovi; 2piatigorskis sa-
medicino-farmacevtuli instituti; 3moskovis 
i.seCenovis sax. pirveli saxelmwifo samedicino 
universiteti, ruseTi

janmo-s monacemebis mixedviT, msoflioSi 35 
milion adamianze mets awuxebs kognituri dar-
Rvevebis sxvadasxva forma. amiloiduri, an sisxl-
ZarRvovani paTologiis efeqturi mkurnalobis 
arasakmarisobis gamo, arsebobs mosazreba kogni-
turi darRvevebis kombinirebuli farmakoTera-
piis perspeqtulobis Sesaxeb.
kvlevis mizans warmoadgenda kognituri dar-

Rvevebis samkurnalwamlo kombinirebuli table-
tirebuli formis Semadgenlobis SemuSaveba 
citoqolinis da memantinis modificirebuli 
gamoTavisuflebiT. 
kvlevaSi gamoyenebulia sainformacio bazebi 

(eLIBRARY, PubMed), samkurnalwamlo saSualebebis 
saxelmwifo reestris kontent-analizi (grls.ros-

minzdrav.ru). Tavsebadobis Sefaseba xorcielde-
boda stresuli eqsperimentebis meTodebiT qro-
matografiuli analizis TanxlebiT. SedarebiTi 
farmakokinetikuri kvlevebi Catarda bocverebze.
dasabuTebulia SemoTavazebuli fiqsirebu-

li kombinaciis farmakologiuri da klinikuri 
mizanSewoniloba, romlis obieqtur upiratesobas 
warmoadgens farmakoTerapiuli moqmedebis po-
tencireba memantinis da citoqolinis erTmxriv 
mimarTuli moqmedebis xarjze; mosalodneli 
efeqti ki gamoixateba Semecnebis gaumjobe-
sebaSi, qcevis da funqcionirebis gauaresebis 
SenelebaSi.
kombinaciis gamoyeneba iZleva saSualebas, rom 

misi gamoyeneba iyos ufro mosaxerxebeli, Sem-
cirdes xarjebi da, Sesabamisad, komplaensi.
SemuSavebuli kombinaciisaTvis SerCeulia op-

timaluri samkurnalwamlo forma - tableti, ro-
melic Seicavs gamoTavisuflebis or meqanizms: 
memantinisa – dauyovneblad, citoqolinisa – pro-
longirebulad.
eqsperimentulad gamovlenilia memantinis hi-

droqloridis da citoqolinis mononatriumis 
farmacevtuli substanciebis Tavsebadoba erTma-
neTTan da tabletis SemadgenlobaSi dagegmil 
sxva damxmare nivTierebebTan. Catarebulia Se-
muSavebuli kombinirebuli samkurnalwamlo pre-
paratis SedarebiTi farmakokinetikuri kvleva.

ANALYSIS OF THE PROPERTIES OF NEW PAM AMPA RECEPTORS BASED 
ON 3,7-DIAZABICYCLO[3.3.1]NONANE FRAME

Brkich G., Pyatigorskaya N.

Sechenov First Moscow State Medical University, Russian Federation

A significant amount of data has been accumulated on the 
pharmacology and mechanism of action of glutamate recep-
tors, which are widely represented in the central nervous system 
(CNS) of animals and humans. AMPA receptors are ionotropic 
and, along with receptors of other subtypes, take part in gluta-
mate-mediated transmission of excitatory signals [1,2].

Several subunits (GluRAl-GluRA4) are distinguished in the 
structure of the AMPA receptor, which exhibit different sensitiv-
ity to receptor ligands. Modulators of AMPA receptors exhibit-
ing pharmacological activity were studied: derivatives of pyr-
rolidinones, benzothiadiazine dioxides, benzylpiperidines and 
biarylpropylsulfonamides.

Dysregulation of the glutamatergic system can cause men-
tal and neurodegenerative diseases. Regulation of this system 
can improve performance and activate recovery processes in 
the damaged brain. Recently, attention has been drawn to com-
pounds of different chemical structures capable of modulating 
the function of AMPA receptors [1-3].

AMPA (α-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-propionate) 
– receptors involved in chemical excitatory neurotransmission 
are transmembrane proteins consisting of tetramers. These re-

ceptors are expressed throughout the CNS, but are more abun-
dant in the hippocampus and cerebellum [3].

The increase in the prevalence of cognitive disorders is due 
to both an increase in the duration and quality of life of the 
population, and an increasing frequency of the occurrence of 
Alzheimer’s disease, a genetically determined disease, mani-
fested by a progressive decrease in memory and other cogni-
tive functions - praxis, gnosis, speech, intelligence, due to 
the gradual death of neurons in the cerebral hemispheres the 
brain [1,2].

The high prevalence of cognitive disorders dictates the need 
for their early detection with subsequent prescription of treat-
ment - preferably one that would have an impact on the pro-
gression of the disease. The optimal is the simultaneous use of 
medicinal and non-medicinal methods of therapy.

The drug effects primarily include pathogenetic treatment - 
elimination of the cause of the disease and basic symptomatic 
therapy with the use of drugs, the effectiveness of which has 
been proven in multiple randomized, double-blind, placebo-
controlled studies and which are recommended by the medi-
cal community as the main option for symptomatic treatment.


