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В научной литературе накоплен обширный массив данных, свидетельствующий о нейропротектор-
ном потенциале креатина (Кр). Однако, несмотря на то, что экспериментальные и клинические ис-
следования последних лет подтверждают полученные ранее нейропротекторные терапевтические
эффекты Кр, по ряду заболеваний получены неоднозначные клинические результаты. Целью дан-
ного обзора является, с одной стороны, обобщение экспериментальных данных, однозначно указы-
вающих на эффективность нейропротекторного действия Кр, и, с другой стороны, обсуждение по-
следних неоднозначных данных соответствующих клинических испытаний, а также перспектив те-
рапевтического и профилактического применения Кр. Как следует из обсуждения представленного
материала преимущества Кр, как пищевой добавки, не ограничиваются применением его при вы-
сокоинтенсивных и реабилитационных физических упражнениях, а могут иметь более широкое
применение как среди здоровых людей, так и различных клинических групп пациентов. Несмотря
на неоднозначные данные ряда клинических испытаний большинство исследователей уверены в
том, что дальнейшие исследования с усовершенствованными протоколами подтвердят нейропротек-
торный терапевтический потенциал Кр при нейродегенеративных заболеваниях, хотя уже сегодня
можно говорить о подтвержденной эффективности Кр при болезни Хантингтона, а также травмати-
ческих повреждениях мозга. Многообещающими кажутся данные о положительном терапевтическом
действии Кр на отдельные психические заболевания, как например депрессии, посттравматическое
стрессовое расстройство, фибромиалгии. Очевидно, что протекторный потенциал Кр, как природно-
го адаптогена, не раскрыт полностью и список областей его терапевтического и профилактического
применения будет расширен на основании активно ведущихся в настоящее время работ.
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В научной литературе накопился обширный
массив данных, который подтверждает эффек-
тивность креатина (Кр), как пищевой добавки,
при различных патологиях и состояниях организ-
ма. Высокая эргогоническая эффективность Кр в
качестве спортивной добавки считается научно
доказанной и, вот уже несколько десятилетий,
Кр – одна из наиболее используемых спортивных
добавок [1, 2]. Кр способствует повышению адап-
тации к физическим нагрузкам в процессе трени-
ровок и эффективному восстановлению после
них, а также увеличению мышечной массы, со-
действуя таким образом достижению высоких
спортивных результатов [2]. Недавние работы
подтвердили эргогенную эффективность Кр при
тренировках военного персонала в фитнес-залах,
а также улучшение его когнитивных и психомо-
торных функций, состояния костной ткани, ней-
ромышечной функции и профилактики мышеч-
ных повреждений. Креатина моногидрат включен
в официальные рекомендации по нутритивно-
метаболической поддержке военнослужащих, вы-
полняющих специальные операции, подводных
пловцов, армейских спортсменов [3]. Для более по-
дробного и глубокого ознакомления с эргогониче-
скими свойствами Кр можно рекомендовать обзо-
ры Р. Крейдера и соавт. [2] и Б. Гуалано и соавт. [4].

Весомым основанием для возрастания попу-
лярности Кр в качестве биологической добавки в
последние два десятилетия послужило обнаруже-
ние протекторной роли Кр при целом ряде патоло-
гий, включая нейродегенеративные, онкологиче-
ские и ревматические заболевания, подростковую
депрессию, миопатии, диабет 2 типа, остеоартри-
ты и фибромиалгии, ишемии мозга и сердечной
мышцы. Установлено, что Кр положительно вли-
яет на течение беременности, а также старение,
нарушение терморегуляции, процессы реабили-
тации. При этом необходимо отметить, что сотни
опубликованных работ и опыт миллионов поль-
зователей Кр как пищевой добавки свидетель-
ствуют об исключительной безопасности его при-
менения [2, 5]. Однако, несмотря на то, что экс-
периментальные и клинические исследования
последних лет подтверждают потенциальные те-
рапевтические эффекты Кр, как пищевой добав-
ки, в ходе клинических испытаний по некоторым
заболеваниям были получены неоднозначные ре-
зультаты. Так например, в ходе первых фаз мас-
штабных клинических испытаний было проде-
монстриривано благоприятное терапевтическое
действие Кр при таких нейродегенеративных за-
болеваниях, как болезни Хантингтона (БХ) и
Паркинсона (БП) [5–8]; к сожалению, последую-
щие клинические исследования не подтвердили
эти выводы [9, 10].

Целью данного обзора является, с одной сторо-
ны, обобщение экспериментальных данных, одно-
значно указывающих на эффективность нейро-

протекторного действия Кр, и, с другой стороны,
обсуждение последних неоднозначных данных
соответствующих клинических исследований, а
также перспектив терапевтического и профилак-
тического применения Кр.

В научной биографии aкадемикa РАМН, за-
служеннoго профессорa МГУ, генерал-майора ме-
дицинской службы И.П. Ашмарина был этап, когда
он, будучи заведующим кафедрой биохимии ЛГУ
им. А.А. Жданова, заинтересовался исследованием
роли креатин-креатинфосфат-креатинкиназной
(Кр-КФ-КК) системы в функциональной активно-
сти фагоцитов [11, 12]. Однако наиболее яркой стра-
ницей в его научной деятельности была разработка
лекарственного средства Семакс, относящегося к
классу регуляторных пептидов и обладающего но-
отропным, нейропротекторным, психостимули-
рующим, антиоксидантным и антигипоксиче-
ским эффектами, направленными на повышение
адаптации человека в экстремальных условиях, а
также стимулирование умственной и физической
работоспособности [13]. Как следует из материа-
ла, изложенного ниже, в основе многофакторно-
го нейропротекторного действия Кр и Семакса
есть одинаковые механизмы реализации его, как
например, снижение глутаматной эксайтоток-
сичности, антиоксидантное и прямое мембрано-
протекторное действие [2, 4–8, 13].

ЦЕРЕБРАЛЬНЫЕ ФУНКЦИИ КР-КФ-КК 
СИСТЕМЫ. ОБОСНОВАНИЕ ГИПОТЕЗЫ 

НЕЙРОПРОТЕКТОРНОГО ПОТЕНЦИАЛА КР 
И МЕХАНИЗМОВ ЕГО ЗАЩИТНОГО 

ДЕЙСТВИЯ
После выяснения ключевой роли Кр-КФ-КК

системы в энергетическом гомеостазе клетки, ее
участия в нивелировании последствий окисли-
тельного стресса и апоптоза, а также эксайтоток-
сического действия глутамата, факторов, кото-
рые вовлечены в нейропатологические процессы,
стали очевидными точки соприкосновения ней-
ропатологических процессов и процессов, лежа-
щих в основе физиологической роли Кр в клетке,
что послужило основанием для выдвижения ги-
потезы нейропротекторного действия Кр. Ниже
приведен краткий обзор данных, свидетельству-
ющих в пользу этой гипотезы.

В клетке суммарный пул Кр представлен сво-
бодным Кр и его фосфорилированной формой,
креатинфосфатом (КФ), макроэргическим со-
единением, энергия гидролиза которого выше,
чем таковая АТФ [14]. В тканях, особенно с высо-
кими энергетическими потребностями, каковы-
ми являются мышцы и мозг, КФ служит в каче-
стве энергетического буфера, поддерживающего
постоянный уровень АТФ в начальный период
активного функционирования клетки. Перенос
фосфорильной группы с КФ на АДФ с образова-
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нием АТФ и Кр катализируется креатинкиназой
(КК), которая является важнейшим медиатором
клеточного гомеостаза, поскольку в обратной ре-
акции она катализирует превращение избытка
произведенного клеткой АТФ в КФ для пополне-
ния пула этого запасного макроэрга до очередно-
го его использования (рис. 1). Здесь необходимо
отметить, что КФ служит не только в качестве
временного энергетического буфера, но и осу-
ществляет пространственную энергетическую бу-
феризацию, участвуя в транспорте энергии от
мест ее производства, как например митохон-
дрии, к местам ее потребления, каковыми явля-

ются миофибриллы, саркоплазматический рети-
кулум, клеточная мембрана и др. [15].

По субклеточной локализации различают 2
изофермента КК – димерную цитоплазматическую
(цит-КК) и октамерную/димерную митохондри-
альную (мит-КК). В свою очередь цитоплазмати-
ческие изоферменты представлены мышечной
(ММ-КК), мозговой (ВВ-КК) и сердечной (МВ-
КК) формами, а митохондриальные – саркомер-
ной, характерной для поперечнополосатой мышеч-
ной ткани, и так называемой “вездесущей”, най-
денной в большинстве остальных тканей, включая
нервную. Мит-КК может существовать в мито-

Рис. 1. Физиологическая роль креатина. (1) В почках из L-аргинина и глицина с помощью L-аргинин:глицин амидин-
трансферазы (АГАТ) синтезируется гуанидинацетат. (2) Гуанидинацетат попадает в печень, где метилируется S-аде-
нозилметионином с помощью гуанидинацетат-метилтрансферазы (ГАМТ) с образованием креатина (Кр). (3) Кр из
печени высвобождается в кровоток, через который транспортируетя в различные органы. (4) Клетки поглощают Кр с
помощью транспортера Кр (тКр). (5) Внутриклеточный Кр может быть трансформирован в креатинфосфат (КФ) ми-
тохондриальной креатинкиназой (мит-КК), которая связана с окислительным фосфорилированием (ОФ) через элек-
тронную транспортную цепь (ЭТЦ). (6) Кр может быть превращен в КФ цитоплазматической креатинкиназой (цит-
КК), связанной с гликолизом. (7) Внутриклеточный пул Кр/КФ используется для поддержания АТФ/АДФ соотноше-
ний через ресинтез АТФ. (8) Цит-КК, расположенные по всему цитозолю могут использовать запасы высокоэргиче-
ского КФ для обеспечения энергией мест потребления АТФ или АТФ-зависимых процессов через соответствующие
АТФ-азы. (9) Как Кр, так и КФ метаболизируются в креатинин через неэнзиматическую спонтанную реакцию.
(10) Креатинин свободно диффундирует в кровоток и транспортируется в почки, откуда полностью выводится с мо-
чой. Из работы [16] в нашей модификации.

Почки

1

АТФ
АТФ

АТФ-аза

АДФ

АТФАТФ

АДФ
АДФ АДФ

2

3

4

5

6

7

8

9

10

Печень

L-аргинин

L-орнитин

Глицин

Гуанидинацетат

Гуанидинацетат

Выделяется
с мочой

Креатин

Креатинин

Креатинин Креатин

S-аденозилгомоцистеин

S-аденозилметионин

АГАТ
ГАМТ

В органы

Цитозоль

ЭТЦ
(ОФ)

Гликолиз

Кр

КФ

М
И

Т-
К

К ЦИТ-
КК

ЦИТ-
КК

ЦИТ-
КК

тКр

К
р-

К
Ф

-К
К

си
ст

ем
а

К
ро

во
то

к

Кровеносный сосуд

С
ин

те
з

кр
еа

ти
на



20

НЕЙРОХИМИЯ  том 39  № 1  2022

НЕРСЕСОВА и др.

хондриях как в димерной, так и в октамерной
формах и ее конформационный статус определяет
ее функции и/или взаимодействие с другими ми-
тохондриальными белками. Октамерная форма
обеспечивает функциональную связь с порином,
белком внешней мембраны митохондрий, и с пе-
реносчиком адениновых нуклеотидов, белком
внутренней мембраны, благодаря чему подавля-
ется открытие временно проницаемых пор мито-
хондрий, что уменьшает восприимчивость по-
следних к апоптозу. При этом октамерная КК
особенно уязвима для окислительного стресса,
под воздействием которого превращается в ди-
мер, что отрицательно влияет на гомеостаз мито-
хондриального Са, способствует открытию вре-
менно проницаемых пор и ведет к ухудшению
митохондриального дыхания [15, 17]. Особый ин-
терес в связи с этим представляют новые данные
об ассоциации ВВ-КК с мембранными структура-
ми, такими как синаптические пузырьки и мито-
хондрии, а также об идентификации в качестве ве-
роятных партнеров по взаимодействию с ВВ-КК
мембранных белков, членов семейства VAMP (вези-
куло-ассоциированных мембранных белков). Кро-
ме того, выявлена способность АМР-активируе-
мой протеинкиназы фосфорилировать ВВ-КК,
чтобы инициировать локализацию ее на эндоплаз-
матическом ретикулуме в тесной близости к энерге-
тически высокозатратному Са2+-АТФ-азному на-
сосу. Таким образом, как считает У. Шлаттнер,
мембранная локализация ВВ-КК является важ-
ной и регулируемой функцией для энергоснабже-
ния мембрано-локализованных АТФ-зависимых
процессов, подчеркивая еще раз важность локаль-
ных, нежели глобальных концентраций АТФ [17].

Как известно, мозг, который составляет при-
мерно 2% от массы тела человека потребляет до
20% общих энергетических затрат организма [18].
Значительное количество АТФ в центральной и
периферической нервной системах затрачивается
на функционирование сигнальных систем, рабо-
ту натриевого ионного насоса. Сохранение каль-
циевого гомеостаза с помощью Са2+-АТФ-азы,
процессинг нейротрансмиттеров, как и аксональ-
ный и дендритный транспорт также требуют не-
малые затраты АТФ; при этом многочисленными
исследованиями показано участие Кр-КФ-КК
системы во всех вышеперечисленных процессах.
Так показано, что в состоянии покоя в гиппокам-
пальных нейронах, культивируемых в среде без
сыворотки, отношение КФ/АТФ равно 15–20, а
при стрессе, но в присутствии Кр, оно возрастает
до 60 [15].

Следующий пул данных, служащих основани-
ем для предположения нейропротекторного по-
тенциала Кр, связан с данными об обширных
психических расстройствах, провоцируемых исто-
щением содержания Кр в мозге при Кр-дефицит-

ных синдромах и о частичном восстановлении этих
расстройств при приеме Кр в качестве пищевой до-
бавки. Важность Кр для нейрологических функций
в норме явно демонстрируется на больных с врож-
денным дефицитом фермента L-аргинин:глицин-
амидинотрансфераза, который ведет к аномально
сниженному биосинтезу Кр. У этих пациентов от-
мечается задержка в развитии, экстрапирамид-
ные расстройства и судороги; прием креатина мо-
ногидрата приводит к улучшению состояния па-
циентов [19, 20]. Биоэнергетическая дисфункция,
а именно, нарушение отношений АТФ/АДФ и
КФ/АТФ, играет важную роль в патогенезе ней-
родегенеративных и нейромышечных заболева-
ниий. Так например, заметное снижение уровня
АТФ в коре головного мозга было обнаружено у
трансгенных мышей со смоделированным боковым
амиотрофическим склерозом задолго до появления
симптомов [15]. Важность слаженной работы изо-
ферментов КК для церебральных функций нагляд-
но демонстрируют данные, полученные на гене-
тически модифицировнных мышах, у которых
отсутствовал мозговой изофермент цитоплазма-
тической КК: у животных отмечались дефицит
поведения крыс в открытом поле, замедление
обучаемости и потеря связей гиппокампальных
мшистых волокон. В то же время у мышей, у ко-
торых отсутствовали в мозге как цитоплазматиче-
ская, так и митохондриальная КК, как и ожида-
лось, обнаруживались более серьезные наруше-
ния, чем у мышей, нокаутированных только по
гену цитоплазматической КК [15].

В последние годы стало очевидным, что Кр игра-
ет важную роль не только в биоэнергетике мозга, но
может выполнять и функцию нейротрансмиттера.
Показано, что Кр, как и другие гуанидиновые со-
единения, может влиять на ГАМК-ергическую
нейротрансмиссию в качестве частичного агони-
ста рецепторов ГАМК, что свидетельствует о ней-
ромодуляторном действии Кр [4, 15]. Например,
Л. Алмедиа и сотр продемонстрировали, что Кр не
только синтезируется и поглощается централь-
ными нейронами, но также высвобождается в за-
висимости от потенциала действия, т.е. эксайток-
сическим способом, что убедительно доказывает
его роль в качестве нейромодулятора в головном
мозге: при этом пресинаптический транспортер
обеспечивает повторное поглощение синаптиче-
ского Кр [21].

Как показали исследования пациентов с бо-
лезнью Альцгеймера (БА), а также больных с
травматическими поражениями коры мозга и
спинного мозга, мозговая КК относится к числу
белков-мишеней, наиболее чувствительных к
окислительной модификации [22].

Важными составляющими гипотезы нейро-
протекторного действия Кр стали присущие ему
антиоксидантные антиапоптотические свойства.
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В качестве примеров антиоксидантного действия
Кр, можно перечислить следующие данные: за-
щитный эффект Кр против оксидативного стрес-
са, вызванного ультрафиолетовым облучением в
кератиноцитах кожи человека [23]; цитопротек-
торное действие против свободных кислородных
радикалов, изученное на ряде клеточных линий
млекопитающих [24–26]; эффективность Кр в
прямом перехвате ряда свободных радикалов,
включая ABTS+ (2,2'-азинобис-3-этилбензотиа-
золин-6-сульфонат), супероксидный анион и пе-
роксинитрит [27]. Особый интерес представляют
данные о протекторном действии Кр на различ-
ного рода повреждения в лимфоцитах и эритро-
цитах крови человека, индуцированные окисли-
тельными агентами [24]. Как показали авторы,
этот эффект связан со способностью Кр обезвре-
живать свободные радикалы, а также предотвра-
щать подавление клеточной ферментативной и
неферментативной антиоксидантной защиты,
индуцированное окислительным стрессом. Кро-
ме того, методом комет-анализа ими было выяв-
лено протекторное действие Кр при повреждении
ДНК лимфоцитов, индуцированном окислитель-
ным стрессом, вызванном Н2О2. В связи с этим
значительный интерес представляют данные о
том, что повышение концентрации внутрикле-
точного Кр защищает митохондриальную ДНК
от функционально значимых мутаций, которые
ассоцированы со старением [28]. Прием Кр ока-
зывает защитный эффект и на оксидативное по-
вреждение ДНК и перекисное окисление липи-
дов, вызванные возрастающими критическими
физическими нагрузками у спортсменов [29].

Что касается антиапоптотического действия
Кр, то показано, что Кр совместно с октамерной
мит-КК, являющейся регулятором кальциевого
гомеостаза, предотвращает или приостанавлива-
ет открытие потенциал-зависимых анионных ка-
налов в митохондриальной мембране, через кото-
рые и происходит высвобождение апоптотиче-
ских факторов из митохондрий, как например,
цитохрома с и субстратов каспаз, а также Са2+

[30]. В связи с этим интересно отметить, что при-
ем Кр вызывает высокую степень резистентности
к фактору некроза опухоли и апоптозу, индуци-
рованному гипоксией в клетках печени трансген-
ных мышей, экспрессирующих высокие уровни
ВВ-КК [31]. И, наоборот, у пациентов с синдромом
недостаточности Кр выявляются повышенный
окислительный стресс и апоптоз, индуцированные
реакционоспособными формами кислорода [32].
Таким образом, дополнительно к широко извест-
ной роли Кр-КФ-КК системы в энергетическом
обмене энергетически высокозатратных клеток,
Кр обладает также антиапоптотическими, анти-
эксайтотоксическими и плейотропными антиок-
сидантными свойствами как in vitro, так и in vivo.
Взятые вместе перечисленные данные, а также

сведения [33] о том, что Кр способен проникать
сквозь гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), не
вызывая нежелательных эффектов, наглядно де-
монстрируют нейропротекторный потенциал Кр
и поддерживают гипотезу его терапевтического
действия при заболеваниях нервной системы и,
особенно, при нейродегенеративных заболевани-
ях. В настоящее время обсуждаются следующие,
не исключающие друг друга, механизмы протектор-
ного действия Кр: механизм поддержания энерге-
тического и кальциевого гомеостаза клетки, меха-
низм его антиоксидантного действия, и, наконец,
механизм его антиапоптотического действия.
Благодаря этим механизмам Кр улучшает сопро-
тивляемость клеток стрессу, делая их менее вос-
приимчивыми к повреждению [15, 16, 33].

Основную часть необходимого Кр (по химиче-
скому составу метилгуанидоуксусную кислоту)
организм человека получает через пищу из мяс-
ных продуктов, а остальное его количество синте-
зируется в печени, селезенке и почках. Средне-
статистическая диета обеспечивает 1 г Кр в день и
еще столько же в день синтезируется в организме
человека. Сначала из аргинина и глицина под
действием скорость-лимитирующего фермента
L-аргинин:глицин-амидинотрансферазы синте-
зируется гуанидиноацетат, который затем в пече-
ни метилируется S-аденозил-метионином под
воздействием фермента гуанидинацетат-метил-
трансферазы с образованием конечного продукта
[34]. В сравнении со скелетными мышцами (со-
держание Кр более 90%) процентное содержание
Кр в мозге от общего пула Кр в организме невели-
ко, примерно 5%. В клетке Кр и КФ могут спон-
танно и необратимо деградировать в конечный
продукт, креатинин, который выводится из орга-
низма через почки со скоростью примерно 2 г в
день [35]. Через кровь Кр экспортируется в ткани,
клетки которых поглощают его с помощью спе-
циального Na-зависимого транспортера Кр, ко-
торый работает против концентрационного гра-
диента Кр [36]. Однако, следует указать на огра-
ниченную проницаемость Кр в мозг, поскольку,
хотя и транспортер Кр экспрессируется в эндоте-
лиальных клетках микрокапилляров ГЭБ, но в
астроцитах, которые окружают кровеносные со-
суды ГЭБ, он отсутствует. В то же время показа-
но, что мозг обладает потенциалом синтезировать
эндогенный Кр; при этом в различных клетках по
всему мозгу имеет место сложная гетерогенная
мозаичная экспрессия изоферментов КК, фер-
ментов синтеза Кр и транспортера Кр. Вслед-
ствие этого происходит межклеточный обмен гу-
анидиноацетатa и/или Кр между различными
клетками мозга, что еще больше усложняет имею-
щуюся картину [37]. Таким образом, после прохож-
дения ГЭБ Кр из экстрацеллюлярной жидкости
мозга извлекается клетками, которые экспрессиру-
ют транспортный белок Кр, как например нейро-
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ны и олигодендроциты, а астроциты, лишенные
этого белка, синтезируют его сами [35]. В связи с
этим следует отметить, что вопросу прохождения
Кр через ГЭБ посвящено немало работ, посколь-
ку ряд исследователей именно с этим связывают
неоднозначность результатов клинических испы-
таний по оценке эффективности Кр в качестве
адьювантной терапии при некоторых нейродеге-
неративных заболеваниях [5, 33]. Однако, полу-
чены данные, которые окончательно подтверди-
ли, что Кр может проходить через ГЭБ, хотя и с
довольно низкой эффективностью, а также тот
факт, что мозг способен удовлетворять часть сво-
их потребностей в Кр за счет его собственного эн-
догенного синтеза. С использованием метода
протонной магнитно-резонансной спектроско-
пии in vivo было исследовано накопление Кр в се-
ром и белом веществе мозга, мозжечке и таламусе
6 молодых здоровых добровольцев при приеме per os
по 5г креатина-моногидрата 4 раза в день в тече-
ние 4 нед. Как результат, отмечалось статистиче-
ски достоверное усредненное для всего мозга воз-
растание общей концентрации Кр на 8.7%; при
этом была выявлена значительная межсубъектная
вариабельность в пределах 3.5–13.3%. Региональ-
ное распределение этого показателя также харак-
теризовалось вариабельностью: в сером веществе
– 4.7%, белом веществе – 11.5%, в мозжечке –
5.4% и в таламусе – 14.6% [38].

Показано, что эффективность и биодоступ-
ность Кр, а также накопление его в скелетных
мышцах при приеме его per os в присутствии саха-
ров возрастает. Как известно, углеводы с высо-
ким гликемическим индексом как глюкоза и са-
хароза вызывают высокую секрецию инсулина,
который, как оказалось, обладает стимулирую-
щим действием на Na-зависимый транспортер
Кр [39].

Безопасность длительного приема Кр широко
исследовалась и большинство данных, обобщен-
ных в работах [40–42], свидетельствует об отсут-
ствии значимых побочных эффектов. Для более
подробной информации о роли Кр-КФ-КК си-
стемы в метаболизме клетки и различных точках
приложения ее протекторного действия можно
ознакомиться со следующими классическими [5,
15, 43], а также недавними обзорами [2, 6–8, 33,
44 и др.].

НЕЙРОПРОТЕКТОРНЫЙ
ПОТЕНЦИАЛ КР: ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ 

И КЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ

Нейродегенеративные заболевания

Терапевтическое действие Кр наиболее изуче-
но при различных нейромышечных заболеваниях,
данные о которых досконально проанализирова-
ны в ряде критических обзоров с использованием

методов доказательной медицины и, в частности,
в обзоре Б. Гуалано и соавт. [45]. Убедительно по-
казана эффективность Кр как пищевой добавки
при врожденной недостаточности синтеза фер-
ментов, участвующих в эндогенном синтезе Кр, а
именно L-аргинин:глицин амидинтрансферазы и
гуанидинацетат-метилтрансферазы и отсутствие
положительного эффекта Кр при дефиците транс-
портера Кр [2, 15]. Как было отмечено выше, в по-
следние два десятилетия были опубликованы
многочисленные работы по использованию Кр в
качестве нейропротектора на моделях животных,
имитирующих БХ, БА, БП и БАС (боковой амио-
трофический склероз) в результате которых были
получены обнадеживающие позитивные данные.
Это послужило основанием для перехода к соот-
ветствующим клиническим исследованиям, ре-
зультаты которых оказались, к сожалению, неод-
нозначными. Ниже вкратце представлены до-
ступные на сегодняшний день соответствующие
данные по отдельным заболеваниям.

Болезнь Паркинсона. БП это нейродегенератив-
ное заболевание, вызываемое потерей дофамино-
вых рецепторов в среднем мозге и характеризуемое
формированием в мозге телец Леви. Симптомы бо-
лезни, а именно, тремор в состоянии покоя, посту-
ральная неустойчивость, гипокинезия, потеря мы-
шечной массы, ригидность, повышенная утомляе-
мость и др., проявляются лишь при потере
примерно 60% дофаминовых нейронов [46]. На
молекулярно-клеточном уровне при этом заболе-
вании отмечается митохондриальная дисфунк-
ция, связанная с недостаточной эффективностью
электронной транспортной цепи, и окислительный
стресс [47, 48]. Во многих исследованиях по пар-
кинсонизму потерю тирозингидроксилаза-пози-
тивных нейронов, содержащих фермент, который
является скорость-лимитирующим в синтезе L-ди-
гидроксифенилаланина, предшественника дофа-
мина и норепринефрина, а также уровень содержа-
ния белка α-синуклеина, основного компонента
телец Леви, используют в качестве биомаркеров
заболевания. Лечение предусматривает раннее
диагностирование болезни и определение мер,
замедляющих ее прогрессирование.

Преклинические исследования на мышах, на
которых была разработана общепринятая на сего-
дняшний день модель БП с использованием ней-
ротоксина 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидро-
пиридина, показали пользу пищевой добавки Кр,
как нейропротектора. В первую очередь следует
отметить работу Р. Мэтьюса и соавт., которые,
используя метод иммуноокрашивания тирозин-
гидроксилазаы, показали, что прием per os Кр
значительно снижает уровень потери дофаминер-
гических нейронов. Кроме того, согласно их дан-
ным между группой мышей с индуцированной
БП, получавшими Кр, и контрольной группой
интактных мышей в черной субстанции головно-
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го мозга (Substantia nigra) не было выявлено раз-
личий в количестве подсчитанных нейронов, что
свидетельствовало о нейропротекторном дей-
ствии Кр [49]. В исследовании на модели крыс с
БП, получавших в качестве терапии дополнительно
к Кр коэнзим Q10, было показано уменьшение объ-
ема поражения и снижение уровня α-синуклеина в
мозге, а также снижение потери тирозингидрокси-
лаза-позитивных нейронов при сравнении с
больными крысами, не получавшими лечение
[50]. Эффективность Кр была показана и in vitro в
различных тест-системах [51, 52]. Таким образом,
исходя из результатов исследований на животных
и культурах клеток с середины 2000-х гг., был
предпринят ряд клинических испытаний по изу-
чению Кр, как терапевтического средства при
БП, которые большей частью свидетельствовали
об эффективности Кр [53–56].

После завершения в 2006 г. второй фазы кли-
нических исследований о пользе Кр на ранних
стадиях БП, предварительные результаты кото-
рой показали способность Кр замедлять прогрес-
сирование заболевания [56], исследователи из
Национального института неврологических рас-
стройств и инсульта в США начали 3-ю фазу ис-
пытаний Кр на 1741 больных из разных регионов
Северной Америки. Тестируемая группа, полу-
чавшая Кр в дозе 20 г в день в течение 5 дней с по-
следующим приемом 5 г Кр в день в течение 5 лет,
сравнивалась с контрольной группой, не полу-
чавшей Кр: при этом обе группы выполняли
упражнения сопротивления [57]. Однако, в 2013 г.
Национальный институт неврологических рас-
стройств и инсульта объявил, что третья фаза
клинического испытания по использованию Кр
при БП была приостановлена по причине отсут-
ствия статистически значимых различий клиниче-
ских результатов при сравнении групп получавших
Кр и плацебо достаточно длительное время [58].
При этом было отмечено отсутствие проблем с
безопасностью приема Кр на протяжении 5 лет по
5 г дважды в день. В заключении обновленного в
2017 г. мета-анализа по оценке терапевтической
эффективности Кр при БП, проведенного на осно-
вании пяти, отобранных по соответствующим кри-
териям плацебо контролируемых рандомизирован-
ных исследований, включающих 1339 участников,
отмечено, что Кр не обладает эффективностью в
лечении пациентов с БП, хотя требуются допол-
нительные данные для определения, способен ли
Кр улучшить повседневную бытовую активность
пациентов [13]. Однако, несмотря на эти разоча-
ровывающие результаты, большинство исследо-
вателей считают, что необходимы дальнейшие
клинические исследования с усовершенствова-
нием протоколов испытаний и, особенно режима
приема Кр, учитывая то, что используемые до сих
пор дозы (5–20 г Кр в сутки) были значительно
ниже тех, которые применялись в положитель-

ных экспериментах с животными [2, 6–8, 59]. Так
например, значительный оптимизм о пользе Кр-до-
бавки для больных паркинсонизмом высказывают в
своем недавнем обзоре, посвященном совместному
использованию Кр и физических упражнений в ка-
честве терапевтического средства С. Грэхем и сотр.,
которые также считают, что для реализации пол-
ного потенциала этой пищевой добавки необхо-
димо более глубокое понимание оптимального
применения его [60].

Болезнь Хантингтона. БХ – нейродегенератив-
ное заболевание, симптомы которого, а именно
нарушения в координации движений, настрое-
ния, когнитивных способностей, тремор и даже
эпилептические припадки, проявляются в сред-
нем возрасте и после их проявления продолжи-
тельность жизни прогнозируетсяся примерно
еще на 20 лет [61]. Болезнь определяется наследуе-
мой мутацией в гене, кодирующем белок гентинг-
тин, который экспрессируется в центральной и пе-
риферической нервных системах и других тканях
[62]. На молекулярно-клеточном уровне продук-
ция мутантного белка ведет к нарушению энерге-
тического обмена. При этом имеет место умень-
шение соотношения КФ к Фн в мышечной ткани,
что указывает на вовлечение этой мутации в ди-
срегуляцию соотношения КФ к Кр [63].

В преклинических исследованиях на моделях
БХ, индуцированной у мышей токсинами, а так-
же на трансгенных мышах было показано, что на-
рушение энергетического метаболизма включает
дисфункцию митохондриальных ферментов, от-
ветственных за транспорт электронов, а также об-
наруживается избыточная эксайтотоксичность,
ассоциированная с данной болезнью [5, 47, 49,
64–66]. Кроме того, было выявлено снижение ак-
тивности ВВ-изофермента КК как в мозге, так и
сыворотке крови трансгенных мышей, а также
пациентов как на ранних стадиях заболевания,
так и на ее манифестной стадии, что послужило
основанием предложить КК в качестве биомарке-
ра БХ [67]. Использование Кр в качестве пищевой
добавки с использованием этих же моделей болезни
показало, что Кр задерживает начало заболевания и
замедляет развитие поведенческих и патологиче-
ских проявлений заболевания, предотвращает це-
ребральный дефицит АТФ, а также увеличивает
продолжительность жизни дозозависимым спо-
собом [9, 64, 67–69].

Учитывая перечисленные многообещающие
экспериментальные данные, были проведены
первые клинические испытания. Так например, в
плацебо-контролируемом пилотном испытании,
в котором пациентам с БХ давали Кр в дозе 5 г в
день или плацебо в течение одного года и в тече-
ние 6 и 12 месяцев оценивали мышечные и когни-
тивные функции, никаких различий между этими
группами не было обнаружено [70]. В то же время
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рандомизированное контролируемое исследова-
ние с вовлечением больных с ранней стадией за-
болевания, которые получали Кр в дозе 8 г в день,
показало, что Кр снижает повышенное содержание
в плазме больных 8-гидрокси-2'-дезоксигуанозина,
маркера оксидативных ДНК-повреждений [71].
Позднее этими же авторами была проведена вторая
фаза клинических испытаний с пациентами, име-
ющими высокий риск развития БХ, которые по-
лучали более высокие дозы Кр (35 г в день) с тем,
чтобы оценить как эффективность Кр, так и его
безопасность [72]. Оценка степени атрофии мозга
спустя 6 и 18 мес. приема Кр и плацебо показала,
что в случае продромальных пациентов Кр значи-
тельно замедлял региональную атрофию мозга, а
также был безопасен при использовании в высоких
дозах. Вместе взятые эти данные предполагали, что
Кр может быть эффективным при лечении БХ до
развития его клинических симптомов. Однако, не-
давно опубликованные результаты третьей фазы
клинических испытаний (CREST-E) с вовлечени-
ем больных с ранними проявлениями симптомов
БХ, с тем чтобы оценить безопасность высоких
доз Кр, до 40 г в день в течение 5 лет, и их эффек-
ты на замедление прогрессировния этих симпто-
мов, принесли неожиданное разочарование [9].
При этом следует отметить, что CREST-E на сего-
дня представляет собой наибольшое по числу
участников и их демографической представи-
тельности, наиболее длительное по продолжи-
тельности и наиболее высокое по используемой
дозе клиническое исследование Кр при нейроде-
генеративных заболеваниях. Согласно заключе-
нию авторов, несмотря на то, что данное исследо-
вание было хорошо оснащено с тем, чтобы обна-
ружить клинически значимые положительные
эффекты Кр, оно не смогло продемонстрировать
такое действие Кр на клинические результаты [9].
Однако, анализ данных по половому признаку
выявил положительную тенденцию среди муж-
чин и отрицательный эффект среди женщин.
Здесь необходимо отметить, что гендерные раз-
личия не были отмечены в предуыдущих клини-
ческих испытаниях по БХ, но были описаны в от-
ношении эргогонического действия Кр и его вли-
яния на мышечную массу [73]. Таким образом,
терапевтический потенциал Кр для лечения БХ
остается все еще предметом исследований.

Болезнь Альцгеймера. БА – основная причина
деменции у людей среднего и пожилого возраста.
Одной из особенностей БА является то, что точ-
ный диагноз болезни можно поставить только
при патологоанатомическом исследовании. По
мере прогрессирования болезни симптомы бо-
лезни включают тяжелую деменцию, спутанность
сознания и потерю долговременной памяти. Бо-
лезнь характеризуется потерей нейронов в коре
головного мозга и определенных подкорковых
областях, которая связана с отложениями внекле-

точных бляшек (пептид-амилоид-β и клеточный
материал) вокруг нейронов, а также с отложения-
ми внутриклеточных нейрофибриллярных клуб-
ков (агрегация связанного с микротрубочками
белка Tau в гиперфосфорилированной форме).
Показано, что эти повреждения связаны с мута-
циями в белке-предшественнике амилоида [74].
Одним из наиболее ранних обнаруживаемых де-
фектов у пациентов с БА является нарушение
энергетического метаболизма и дисфункция ми-
тохондриальной цепи транспорта электронов
[75]. Другой биохимической характеристикой па-
циентов с БА является более высокий уровень
окислительного повреждения митохондриальной
ДНК, липидов и белков по сравнению с кон-
трольными испытуемыми [76]. На молекулярном
уровне у этих пациентов выявлена также инакти-
вация изоферментов КК головного мозга, вы-
званная их окислением, а также появление отло-
жений, богатых Кр, что может усугубить энерго-
дефицитное состояние нейронов и обострить
нейродегенеративный процесс [77]. Возможные
механизмы образования отложений Кр подробно
обсуждаются в следующих обзорах [5, 78]. Пола-
гают, что Кр в качестве адьювантной терапии мо-
жет быть применен без относительного риска
только на ранних стадиях БА, поскольку инакти-
вация изоферментов КК мозга и отложение Кр в
нейронах, являются процессами, связанными
между собой. Возможно именно с этим риским
связано отсутствие на сегодняшний день каких-
либо данных клинических испытаний с вовлече-
нием пациентов с БА.

Есть основание считать, что при БА Кр может
оказывать нейропротекторное действие за счет
снижения агрегации белков, поскольку в экспе-
риментах по седиментации было продемонстри-
ровано, что Кр может вмешиваться в агрегацию
белков, катализируемую трансглутаминазой [79].
Кроме того, как указывалось выше, Кр является
эффективным нейропротектором при нейроток-
сичности, вызванной амилоидом-β в клеточной
культуре нейронов гиппокампа [26]. С другой
стороны, поскольку воспаление относится к ве-
дущим факторам патогенеза БА, эффекты, на-
блюдаемые в клетках, могут быть, по крайней ме-
ре частично, обусловлены и противовоспалитель-
ными свойствами [80]. Однако, следует отметить
недавнюю работу М. Али Мохаммади и его коллег
[81], которые показали, что Кр в качесте пищевой
добавки не влиял на обучение, восстановление
памяти или апоптоз нейронов крыс, которым с
целью получения экспериментальной модели БА
вводили β-амилоид.

Боковой амиотрофический склероз. БАС про-
грессирующее нейродегенеративное заболева-
ние, при котором поражаются моторные нервные
клетки в коре головного мозга и спинном мозге,
что ведет к повсеместному параличу и укороче-
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нию жизни. На молекулярном уровне в патомеха-
низмы БАС вовлечены митохондриальная дис-
функция, цитоскелетные нарушения, глутамат-
ная эксайтотоксичность и окислительный стресс,
что дает основание предполагать нейропротек-
торное воздействие на нее Кр [82]. Примерно в
10% случаев это заболевание наследственное и
вызывается генными мутациями, среди которых
основной является мутация гена медь/цинк зави-
симой супероксиддисмутазы (СОД1), которая от-
ветственна за снижение содержания свободных
радикалов в клетке [83]. К сожалению, для БАС,
также, как и для БХ и БП, нет действенного ле-
карства для остановки прогрессирования заболе-
вания. Трансгенные мыши, несущие 23 копии че-
ловеческого гена СОД1G93A, стали стандартной
моделью БАС, которая воспроизводит патологию,
связанную с этой болезнью [84]. Однако, данная
модель представляет лишь наследственную форму
БАС, тогда как для спорадической формы болез-
ни, которой болеют 90% пациентов, причины до
сих пор не выявлены. В двух преклинических ис-
пытаниях Кр с использованием этой модели,
проведенных одной и той же группой исследова-
телей, были получены обнадеживающие данные о
нейропротекторном действии Кр, а именно дозоза-
висимое увеличение продолжительности жизни
при приеме 1 и 2% Кр в диете, уменьшение гибели
нейрональных клеток и замедление в развитии
моторных нарушений [20, 85]. В противополож-
ность этим положительным данным клинические
испытания по оценке терапевтического действия
Кр при БАС имели отрицательный результат: Кр
не оказывал никакого действия ни на выживае-
мость, ни на моторную и дыхательную функции
пациентов [86–88]. Такой результат может быть
связан с тем, что пациенты, вовлеченные в эти
испытания, не были специально отобраны по му-
тации ассоциированной с медь/цинк зависимой
супероксиддисмутазой и не соответствовали изу-
ченной модели. Кроме того, как и в случае опи-
санных выше нейродегенеративных заболеваний,
дозы Кр в этих испытаниях были значительно ни-
же, чем в опытах на животных.

В заключение этого подраздела считаем нуж-
ным привести результаты критического анализа
данных ряда больших клинических испытаний по
оценке эффектов Кр как пищевой добавки при
БП и БХ, а также БАС, проведенного А. Бендером
и Т. Клопстоком обзоре под красноречивым на-
званием “Creatine for neuroprotection in neurode-
generative disease: end of story?” (“Креатин в каче-
стве нейропротектора при нейродегенеративных
заболеваниях: конец истории?”) [59]. В работе
проанализированы данные обследования в об-
щей сложности 1687 пациентов, принимавших в
среднем 9.5 г Кр в день, что составляет в общей
сложности 5480 пациенто-лет. Результаты не вы-
явили клинической пользы Кр для пациентов с

БП или БАС, а для пациентов с БХ были обнару-
жены некоторые доказательства того, что прием
Кр замедлял прогрессирование атрофии головно-
го мозга, хотя клинические маркеры при этом не
были затронуты. Как считают авторы, еще пред-
стоит определить, может ли Кр в виде пищевой
добавки иметь положительнов действие на другие
клинические маркеры в этих группах пациентов
и/или могут ли отдельные пациенты реагировать
на добавление Кр более положительно, чем дру-
гие, т.е. имеются ли при этом индивидуальные
различия. Кроме того, как отмечают Е. Долан и
соавт. [89] при проведении клинических испыта-
ний наряду с величинами применяемых доз Кр
необходимо учитывать продолжительность их
приема, стадию заболевания, возможные гендер-
ные различия, корректность выбора и оценки
клинических симптомов, а также адекватность
используемых методов статистической обработки.

Травматические повреждения мозга

Травматические повреждения мозга в резуль-
тате несчастных случаев в быту и спорте часто
приводят к когнитивным нарушениям у пациен-
тов. Если первичные нарушения являются ре-
зультатом повреждения ткани в момент травмы,
то вторичные связаны с нарушением гомеостаза
кальция, ведущего к митохондриальной дис-
функции и недостаточности снабжения нейронов
АТФ [90–92]. П. Салливан и сотр. [93], используя
модель болезни на мышах и крысах, показали
способность Кр в качестве пищевой добавки
уменьшать степень повреждения ткани при интра-
перитонеальном введении Кр как до, так и после
травмы в кратковременном или долгосрочном ре-
жимах. В пилотных клинических исследованиях
краткосрочных [94] и долгосрочных эффектов [95]
Кр в качестве пищевой добавки при травматиче-
ских повреждениях мозга у детей и подростков
было обнаружено следующее: пациенты, полу-
чавшие per os Кр в дозе 0.4 г на кг массы в течение
6 мес. после травмы показали значительное улуч-
шение когнитивных функций, общения, самооб-
служивания, личностных качеств и поведенче-
ских реакций. Спустя 6 мес. после травмы у этих
пациентов наблюдалось снижение проявления
таких симптомов как головокружение, головные
боли и утомляемость. Следует отметить, что, как
считает большинство исследователей, на сегодняш-
ний день эти данные о потенциальной пользе Кр
для пациентов с травматическими повреждениями
мозга являются весьма многообещающими и тре-
буют дальнейших широкомасштабных клиниче-
ских испытаний [89]. Вместе с тем они оказались
достаточными для того, чтобы Международное
общество спортивного питания рекомендовало
прием Кр для уменьшения тяжести травм спортс-
менов, которые, занимаясь спортом, сталкивают-
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ся с риском черепно-мозговых и/или спинномоз-
говых травм.

Инсульт. Церебральная ишемия
Во всем мире инсульт является одной из веду-

щих причин смертности людей и значимой при-
чиной инвалидности. Нейропротекторное дей-
ствие Кр при инсульте на соответствующей модели
мышей исследовано С. Жу и сотр. [96]. Авторы, пе-
ред 2-часовой окклюзией средней мозговой арте-
рии, в течение 4 нед. скармливали животным Кр
в количестве 2% от рациона. У мышей, получав-
ших Кр, было выявлено существенное уменьше-
ние объема поражения мозговой ткани и невро-
логических нарушений в сравнении с контролем
при наличии прямой корреляции с сохранностью
энергетического статуса клетки и ингибированием
активации каспазных механизмов гибели клетки. В
недавнем исследовании нейропротекторной эф-
фективности Кр при гипоксически-ишемиче-
ской энцефалопатии новорожденных мышей,
вызванной перевязкой сонной артерии в течение
25 мин, было показано, что в группе мышей с
обогащенной Кр диетой (1–3%) в течение 3 нед.
наблюдалось достоверное улучшение показате-
лей обучаемости и памяти и уменьшение объемов
поражения мозга [97]. При том что в доступной нам
литературе, к сожалению, не обнаружено сведе-
ний о соответствующих клинических исследовани-
ях, описанные выше экспериментальные данные
дают основание полагать о пользе применения Кр,
как дополнительного ресурса при лечении боль-
ных с инсультом и церебральной ишемией.

Психические заболевания
Ухудшение энергетического метаболизма моз-

га и изменения в нейрональной пластичности
принято считать одними из основных патогене-
тических причин психических заболеваний [98].
Так например, у мышей хронический легкий стресс
(животная модель депрессии) вызывал в гиппо-
кампе и префронтальной коре мозга животных
функциональные нарушения митохондрий и по-
вреждения их ультраструктуры и, при этом повы-
шал их депрессивно-подобное поведение [99]. В
последние годы благодаря достижениям техноло-
гий нейровизуализации значительно улучшилась
возможность исследования связи биоэнергетики
мозга и, в частности метаболизма Кр, с психиче-
скими заболеваниями.

Роль дисфункции метаболизма Кр при депрес-
сии впервые была рассмотрена в середине 80-х гг.
[100]. Авторы обнаружили значимую отрицатель-
ную корреляцию между уровнями креатинина в
спиномозговой жидкости и суицидальными мыс-
лями пациентов. Кроме того, ими была выявлена
положительная связь между метаболитами дофа-

мина и уровнями Кр и креатинина в спиномозго-
вой жидкости пациентов, страдающих депресси-
ей. Позже оценка симптомов, характеризующих
сложность заболевания, и нейровизуальных дан-
ных подтвердили связь между метаболизмом Кр в
мозге и депрессией. Оказалось, что активность
КК в сыворотке крови [101], уровни Кр белого ве-
щества [102], общего Кр дорзолатеральной пре-
фронтальной коры [103] и КФ лобной доли [104]
коррелировали с уровнем сложности депрессии:
по-видимому, пониженный метаболизм Кр свя-
зан с менее благоприятным течением заболева-
ния и его конечного результата.

Тем временем в литературе накапливались ра-
боты, рекомендующие использование моногидра-
та Кр для предотвращения и лечения депрессии.
Так, например, данные, полученные в преклини-
ческих исследованиях на самках крыс, показыва-
ют, что прием Кр в качестве пищевой добавки в
дозе 4% от ежедневного рациона в течение 5 нед.
вызывал у животных антидепрессант-подобные
эффекты, которые оценивались с использовани-
ем теста по принудительному плаванию [105]. В
испытаниях на пациентах с депрессией показано
улучшение настроения взрослых больных с меди-
каментозной резистентностью после приема Кр в
дозе 3–5 г в день в течение 4 нед. [106, 107]. В дру-
гом аналогичном по дизайну клиническом иссле-
довании, но уже с девочками-подростками, при-
нимающими селективный ингибитор обратного
захвата серотонина флуоксетина, дополнитель-
ный ежедневный прием 4 г Кр в течение 8 нед.
уменьшал симптомы депрессии и увеличивал
концентрацию КФ в мозге [108]. Наконец, необ-
ходимо отметить ряд исследований, в которых
было показано, что агенты с заявленной антиде-
прессивной активностью могут повышать уро-
вень креатинсодержащих соединений в мозге.
Так, прием ацетил-L-карнитина, который обла-
дает антидепрессантным эффектом, вызывал у
гериатрических пациентов с депрессией повыше-
ние уровня КФ в мозге, которое коррелировало с
показателями шкалы оценки депрессии Гамиль-
тона [109]. С другой стороны, А. Сарториус и сотр.
[110] используя технологию магнитно-резонансной
спектроскопии для изучения метаболических изме-
нений в гиппокампе крыс с “выученной беспомощ-
ностью” (хорошо зарекомендавшая себя модель
депрессии), продемонстрировали значительное
повышение уровня Кр, вызванное лечением их
электросудорожным шоком.

Биполярные расстройства (БР) характеризуют-
ся чередованием эпизодов мании и депрессии,
хотя у большинства больных преобладает одно из
этих состояний. Точная причина заболевания не-
известна, но наследственность играет важную
роль в его патогенезе. Также имеются данные о
нарушениях регуляции обмена серотонина, но-
радреналина и дофамина [111]. С накоплением
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данных о митохондриальной дисфункции мозга у
больных БР возник значительный интерес к вы-
яснению роли Кр-КФ-КК системы в патогенезе
этого заболевания. Так, например, анализы post
mortem выявили значительное снижение уровней
мРНК ВВ-КК и мит-КК в дорсолатеральной пре-
фронтальной коре и гиппокампе пациентов с БР
в сравнении с больными шизофренией и здоро-
выми людьми [112]. Кроме того, имеется ряд ра-
бот, сообщающих о повышенных уровнях сыво-
роточной КК у больных в маниакальном состоя-
нии в сравнении с таковыми в эутимическом и
депрессивном состояниях, что может указывать
на то, что изменения активности КК соответству-
ют проявлению настроения и быстроте мышления
биполярных пациентов [113, 114]. В ряде работ с
использованием нейровизуляционных методов в
различных отделах лобной доли больных было
найдено выраженное в различной степени пони-
жение уровней КФ или общего Кр [115, 116]. Од-
нако, как отмечает в своем обзоре П. Аллен [117],
есть работы, в которых в этих же отделах мозга
больных БР с использованием аналогичных ме-
тодов нейровизуализации не были найдены раз-
личия в метаболизме Кр этих больных и здоровых
добровольцев.

На сегодняшний день отсутствуют прямые дан-
ные, подтверждающие пользу Кр, как пишевой до-
бавки для биполярных пациентов, если не считать
небольшой предварительной работы С. Ройтмана и
соавт. [107], на основании которой он пришел к
выводу, что моногидрат Кр имел положительный
эффект в случае униполярной депрессии, пред-
ставленной группой из 7 пациентов, тогда как в
случае 2 биполярных пациентов мог спровоциро-
вать маниакальные эпизоды.

Имещиеся в литературе данные свидетель-
ствуют о возможном участии нарушений энерге-
тического метаболизма клеток головного мозга в
патофизиологии и посттравматического стрессо-
вого расстройства (ПТСР). Так, например, у па-
циентов с диагнозом ПТСР при сравнении со
здоровыми испытуемыми было обнаружено сни-
жение уровня общего Кр как в правой, так и левой
областях гиппокампа [118]. Изучение конкретного
случая с женщиной 52-х лет, страдающей ПТСР,
депрессией и фибромиалгией, показало, что при-
ем Кр оказывал лечебный эффект [119]. Эта паци-
ентка до приема Кр была резистентна к психо-
тропным медикаментам и имела аномально низкие
уровни мышечных КФ и АТФ. После ежедневно-
го приема Кр отмечалось улучшение симптома-
тики депрессии и фибромиалгии и существенно
повысилось качество жизни пациента.

У больных, страдающих шизофренией, в лоб-
ной и височной долях, гиппокампе и базальных
ганглиях отмечаются нарушения в метаболизме,
целостности клеточных мембран, а также числен-

ной плотности нейронов [120, 121]. Обнаружены
специфические отклонения в Кр-КФ-КК-систе-
ме эмоциональной и исполнительной областей
мозга больных шизофренией. Так например, при
31P магнитно-резонансной спектроскопической
визуализации in vivo пациентов с хронической
шизофренией и контрольной группы была выяв-
лена следующая ассиметрия в височных долях: в
правой доле КФ и отношения КФ/АТФ, КФ/Фн
были значительно выше, а АТФ ниже, чем в левой
доле, в то время как в контрольной группе асим-
метрии фосфорсодержащих метаболитов выявле-
но не было. Кроме того, оказалось, что как срав-
нительно низкий уровень левого височного КФ,
так и степень асимметрии височной доли КФ су-
щественно коррелировали с краткой психиатри-
ческой рейтинговой шкалой, что свидетельствует
о возможной связи этой ассиметрии с клиниче-
скими симптомами [122]. В другом исследовании
было показано, что шизофреники с выраженны-
ми отрицательными симптоматическими показа-
телями имели более высокие уровни КФ в левой
лобной доле, чем больные с незначительными не-
гативными симптомами и здоровые контрольные
испытуемые [123]. В дополнение к перечисленному
в теменных долях больных была обнаружена асси-
метрия по соотношениям КФ/АТФ и КФ/Фн, ко-
торая также была связана с уровнем тяжести пси-
хиатрических симптомов [124]. Что касается здо-
ровых подростков с высоким риском развития
шизофрении, определенного на основании нали-
чия близкого родственника, болеющего шизо-
френией, то у них выявлялось существенное сни-
жение уровня общего Кр в хвостатом ядре при
сравнении с контролем [125]. С другой стороны, в
исследовании пар близнецов, дискордантных по
шизофрении, пораженные болезнью близнецы
имели более высокий уровень гиппокампального
Кр, чем их здоровые пары, что, как считают авто-
ры, предполагает возможность использования Кр
в качестве маркера риска поражения шизофрени-
ей [126]. Интересно отметить, что отмеченное вы-
ше снижение уровней Кр и/или КФ у больных
шизофренией соответствует обнаруженной ранее
сверхвысокой активности сывороточной КК у
этих больных в состоянии острого психоза. Было
показано, что примерно у половины больных
подростков в этом состоянии в сыворотке крови
резко повышается уровень активности мышечно-
го изофермента КК, тогда как у пациентов, испы-
тывающих хронические эпизоды психоза, наблю-
дается нормальный уровень активности КК. При
этом указанное повышение активности КК имеет
гендерные различия, будучи более выраженным у
мужчин, чем у женщин [127]. Для исследования
терапевтического потенциала Кр на нарушения
энергетического метаболизма мозга при шизо-
френии, в частности, его гипоактивных структур,
включая фронтальные области, было проведено
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небольшое по численности пациентов рандоми-
зированное двойное слепое перекрестное клини-
ческое испытание (дозировка Кр 3–5 г. в день в
течение 3 мес.). Оказалось, что эффект Кр не пре-
восходил плацебо в лечении симптомов шизо-
френии [128]. В связи с этим следует отметиь, что
неоднородность шизофрении, как по нейропси-
хологическим симптомам, так и по лечебным эф-
фектам, с одной стороны, и характер и продолжи-
тельность заболевания, с другой стороны, а также
трудности с оценкой улучшения симптомов, мог-
ли повлиять на результаты этого небольшого ис-
следования [129].

Когнитивные способности здоровых людей

Экспрессия изоферментов КК в гиппокампе и
лобной коре свидетельствует о том, что метабо-
лизм Кр играет важную роль в осуществлении
высшей нервной деятельности [117]. Еще в 2003 г.
Ц. Реи и сотр. [130] задались вопросом, способ-
ствует ли дополнительный прием Кр повышению
умственных способностей. В двойном слепом
контролируемом плацебо исследовании испытуе-
мые, 45 молодых людей, среди которых была и
группа вегетарианцев, в течение 6 недель получа-
ли per os Кр в дозе 5 г в день. В результате, на ос-
новании соответствующих тестов, требующих
скорости обработки, авторы пришли к заключе-
нию, что использованный протокол приводил к
значимому улучшению рабочей памяти и ум-
ственных способностей испытуемых. При этом у
каждого участника-вегетарианца экзогенный Кр
вызвал повышение уровня сывороточного Кр. Кро-
ме того, используя метод магнитно-резонансной
спектроскопии, авторы обнаружили повышение
уровня Кр в мозге исследуемых лиц, что свидетель-
ствовало о том, что Кр проникал в мозг. О повыше-
нии уровня Кр в мозге испытуемых после приема
Кр по схеме 0.3 г/ кг массы в день в течение первых
7 дней и 0.03 г/ кг массы в день в течение следующих
7 дней свидетельствовали и данные, полученные
Кюн и соавт. [131] с использованием опять же маг-
нитно-резонансной спектроскопии высокоэрги-
ческих фосфатных метаболитов. Представляет
интерес, что обогащение рациона Кр улучшает
когнитивную деятельность как молодых [132], так
и пожилых людей [133]. Кроме того, как показали
эти же авторы Кр-добавка уменьшает менталь-
ную усталость, индуцированную такими стрес-
сорными факторами, как математические расче-
ты [132] и лишение сна, которое снижает содер-
жание Кр в мозге [134]. Что касается последней
работы, то результаты ее свидетельствуют также о
том, что Кр в качестве пищевой добавки ограни-
чивает негативные эффекты 24-часового лише-
ния сна на когнитивные и психомоторные функ-
ции и состояние настроения, тогда как при более
коротких периодах недосыпания положительный

эффект Кр на указанные функции не обнаружи-
вается. Интересно отметить, что Кр в качестве
пищевой добавки вызывает большее улучшение
памяти у вегетарианцев, чем у людей, употребля-
ющих мясо [135]. Анализируя приведенные выше
данные, E. Долан [89] приходит к выводу, что при
рассмотрении вопроса об эффективности дей-
ствия Кр на когнитивные функции надо учиты-
вать то, что Кр лучше проявляет свое положи-
тельное действие в ситуациях, когда эти функции
испытывают стресс, как например, лишение сна,
экспериментальная гипоксия или решение слож-
ных задач, требующих напряжения умственных
сил. Так например, было проведено исследова-
ние по оценке влияния перорального приема мо-
ногидрата креатина на нейрофизиологическую и
нейропсихологическую функцию здоровых моло-
дых людей во время острой кислородной недоста-
точности. Пятнадцать здоровых взрослых получали
Кр и плацебо в течение 7 дней, что повысило содер-
жание Кр в мозге в среднем на 9.2%. Оказалось, что
прием Кр увеличивает кортикомоторную возбуди-
мость и предотвращает снижение внимания, кото-
рое происходит во время тяжелого кислородного
дефицита, что подтверждает нейропротекторное
действие Кр при нарушении энергоснабжения
клеток мозга [136].

Поскольку усвоение Кр мозгом является мед-
ленным и ограниченным, исследователи сегодня
изучают возможность замены Кр его предше-
ственниками, например, гуанидинацетатом, что
будет способствовать большему накоплению Кр в
мозге. Одно из недавних исследований показало,
что добавка гуанидинацетата (3 г в день) увеличи-
вает содержание Кр в мозге в большей степени,
чем моногидрат креатина [137]. Другие вопросы,
которые стоят на повестке дня, это изучение воз-
можной пользы приема Кр для когнитивных функ-
ций у детей, а также у пациентов с деменцией и, на-
конец, детальное изучение молекулярно-клеточ-
ных механизмов протекторного действия Кр.

В завершение этой главы предлагаем вашему
вниманию схему, представляющую предполагае-
мую степень эффективности терапевтического и
профилактического использования Кр при раз-
личных заболеваниях и состояниях организма,
построенную на основании представленного в
обзоре экспериментального и клинического ма-
териала (рис. 2).

ПРОТЕКТОРНЫЕ РЕСУРСЫ КРЕАТИНА
И ПЕРСПЕКТИВЫ ЕГО ИСПОЛЬЗОВАНИЯ

Сегодня очевидно, что Кр содействует широко-
му спектру физиологических реакций, причем
вклад его в их осуществление выходит за рамки удо-
влетворения только энергетических потребностей
клетки. Так, например, Р. Крейдер и соавт. пере-
числяют следующие эффекты Кр: снижение уров-
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ней холестерола и триглицеридов, снижение уровня
гомоцистеина, антиоксидантное действие. Кроме
того, Кр смягчает гипергликемию и улучшает гли-
кемический контроль у пациентов с сахарным
диабетом 2 типа, замедляет рост опухоли при не-
которых онкологических заболеваниях, увеличи-
вает силу и массу мышц; минимизирует потерю
костной массы; улучшает функциональные воз-
можности пациентов с остеартритом и фибромиал-
гией, позитивно влияет на когнитивную функцию и
в ряде случаев служит антидепрессантом [2].

В плане перспективы особый интерес вызыва-
ют новые точки приложения протекторного дей-
ствия Кр. Так, П. Сестили и соавт. убедительно по-
казали, что Кр ускоряет процессы дифференциации
миобластов в миотубы, способствует электрофизио-
логическому созреванию нейробластов [138]. В свя-
зи с этим обогащение рациона матери Кр способ-
ствует морфофункциональному развитию нейро-
нов гиппокампа у потомства крыс in vivo, что дает
основание рекомендовать Кр-добавку во время
беременности для поддержания развития, созре-
вания мозга и защиты эмбрионального и неона-
тального мозга от клеточных стрессоров [139].

Основанием для приема Кр в качестве биологи-
ческой добавки в течение беременности служит
то, что плод использует материнский Кр, посту-
пающий через плаценту, вплоть до поздних сро-
ков беременности, и при этом с развитием бере-
менности имеют место существенные изменения
в синтезе Кр и его экскреции [2, 15]. В связи с по-
следним, следует отметить, что еще в 1990-х гг.
нами было выявлено наличие КК в плаценте в виде
ВВ-изофермента, активность которго возрастала
с развитием плаценты и плода и достигала макси-
мума перед родами [140, 141]. Таким образом,
можно предположить, что в течение беременно-
сти имеется повышенная потребность в Кр и его
утилизации. Обогащение материнской диеты Кр,
как показано в ряде работ на животных, обоб-
щенных в обзорах Т. Валлиманна, улучшает кри-
терии выживания новорожденных и функциони-
рование их органов после асфиксии при родах [15,
33]. В этом аспекте представляют интерес данные,
полученные в Санкт-Петербургском НИИ акушер-
ства, гинекологии и репродуктологии им. Д.О. Отта,
о возможности использования изменений уровня
активности ВВ-КК амниотической жидкости и

Рис. 2. Относительная эффективность терапевтического и профилактического использования Кр при различных за-
болеваниях, метаболических нарушениях и состояниях организма. Примечание: АГАТ – L-аргинин: глицин-амидин-
трансфераза; ГАМТ – гуанидинацетат-метилтрансфераза.
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сыворотки крови новорожденных относительно
их контрольных значений в качестве показателя
тяжести гипоксических повреждений мозга пло-
да в ходе беременности, отягощенной гемолити-
ческой болезнью плода, а также хронической
плацентарной недостаточностью и такой патоло-
гией, как сахарный диабет матери и задержка
внутриутробного развития плода [142, 143]. В за-
вершение этой темы, считаем нужным привести
особое предупреждение одного из ведущих иссле-
дователей Кр-КФ-КК системы Т. Валлиманна,
направленое женщинам, которые придержива-
ются вегано/вегетарианской диеты, с тем чтобы
они включали в свою диету свежее мясо и рыбу в
течение беременности или обогащали свою пищу
высококачественным чистым Кр, для того, чтобы
поддержать здоровое эмбриональное и неона-
тальное развитие потомства [15, 33].

Недавно был выявлен отдельный микроком-
партмент ВВ-КК, который связан с митотиче-
ском веретеном, которому необходимы высокие
уровни энергии для инициирования и продолже-
ния клеточного деления. Поскольку BB-КK игра-
ет важную роль в энергетике деления клеток и
контроле клеточного цикла, можно предположить
ее участие в прогрессировании раковых клеток и
метастазировании [33]. Значительный клиниче-
ский интерес вызывает многообещающий терапев-
тический эффект Кр, направленный на понижение
цитотоксичности и нефротоксичности, индуци-
рованной антираковым агентом цисплатином,
используемым при ренальной дисфункции [144].

Известно, что биосинтез Кр потребляет 40%
метильных групп, продуцируемых в виде S-аде-
нозилметионина; с другой стороны, поглощение
Кр и активность КК контролируется АМФ-акти-
вируемой протеинкиназой, повсеместным датчи-
ком истощения энергии. Таким образом, сегодня
Кр рассматривается как потенциальный сенсор
метилирования клеток [145].

Как известно, значительное повышение со-
держания гомоцистеина в крови (гипергомоци-
стеинемия) с последующим проникновением его
в мозг может стимулировать нейродегенератив-
ные процессы и способствовать развитию раз-
личных нервно-психических заболеваний (БА,
БП, БХ и др.) [146]. В последнее время экспери-
ментальными исследованиями А.В. Арутюняна и
соавт. было установлено, что у потомства при ги-
пергомоцистеинемии матери (пренатальной гипер-
гомоцистеинемии) наступает нейровоспаление,
обусловленное дисбалансом про- и антивоспали-
тельных цитокинов, сопровождающееся наруше-
нием процессинга нейротрофических факторов и
дегенеративными изменениями в гиппокампе и
коре головного мозга и последующим нарушени-
ем когнитивных функций [147–149]. Наряду с
этим, сравнительно недавно было показано, что

Кр проявляет нейропротекторные и антиокси-
дантные свойства [16] за счет снижения уровня
гомоцистеина [150]. При избыточном содержании
гомоцистеина подавляется процесс его реметили-
рования в метионин при участии метионинадено-
зилтрансферазы и изменяется внутриклеточное со-
отношение аденозилметионин/аденозилгомоци-
стеин, являющееся показателем потенцальной
способности клетки к метилированию. Можно
полагать, что вследствие этого в условиях возни-
кающего дефицита метильных групп при гипер-
гомоцистеинемии нарушается биосинтез соеди-
нений, использующих их в качестве акцептора. В
этой связи интересно отметить, что снижать уро-
вень гомоцистеина в крови способен также пред-
шественнник Кр гуанидинацетат [151].

Одна из новых областей потенциального при-
менения Кр наметилась в результате накопления
данных о его влиянии на иммунную систему, ко-
торые обобщены в обзоре Л. Рейсберг и соавт. [8].
Как отмечают авторы, в ряде исследований пока-
зано, что Кр обладает иммуномодулирующими
свойствами. Так, например, добавление Кр мо-
жет изменить образование и/или экспрессию мо-
лекул, участвующих в распознавании инфекций,
таких как толл-подобные рецепторы (TLR). По-
лучены доказательства того, что Кр оказывает
влияние на цитокины, возможно, через сигналь-
ный путь NF-кB. Вызванное Кр снижение про-
воспалительных цитокинов (например, IL-6) и
других маркеров воспаления (например, TNF-α,
PGE2) по мнению авторов может помочь объяс-
нить некоторые из нейропротекторных эффектов
Кр, наблюдаемых у пациентов с заболеваниями,
связанными с центральной нервной системой
(что, на наш взгляд, имеет непосредственное от-
ношение к гипергомоцистеинемии), а также про-
текторное действие Кр на воспалительные про-
цессы и/или мышечные повреждения в ответ на
интенсивные упражнения. В заключение авторы
отмечают, что, несмотря на необходимость даль-
нейших исследований для понимания антивоспа-
лительных и иммуномодулиирующих эффектов
Кр, очевидно, что эта пищевая добавка обладает
указанными эффектами.

Недавно нами была выявлена еще одна об-
ласть приложения протекторного потенциала Кр.
Расширение контактов человека с источниками
ионизирующего излучения в медицине и техни-
ке, возможность возникновения аварийных ситу-
аций при применении ядерных технологий в во-
енных и мирных целях неизбежно ставят перед
человечеством вопросы обеспечения радиацион-
ной безопасности. Не менее актуальной пробле-
мой в этом контексте является возрастающее ис-
кусственное “электромагнитное загрязнение”
окружающей среды. Изучение радиопротектор-
ных свойств веществ биологического происхож-
дения приобретает особую актуальность в связи с
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такими недостатками синтетических радиопро-
текторов, как высокая токсичность и ограничен-
ная продолжительность действия [152]. Известно,
что радиация вызывает в клетке окислительный
стресс, что приводит к радиотоксикозу [153].
Поддержание энергетического статуса клетки и
повышение резистентности митохондрий и ядра,
однo из основных условий защиты клетки против
окислительного стресса. Учитывая ключевую роль
Кр-КК системы в поддержании энергетического
и Са-гомеостаза клетки, а также в обеспечении
структурной и функциональной стабильности
митохондрий [15, 16] мы исследовали радиопро-
текторный потенциал креатина моногидрата в
экспериментах на крысах. Оказалось, что постра-
диационные изменения уровня активности КК
мозга и печени, индуцированные общим однократ-
ным рентгеновским и однократным/дробным ра-
диочастотным излучениями имеют компенсатор-
но-адаптационный характер и направлены на ин-
тенсификацию энергетического обмена в тканях
этих органов. Кр в растворе глюкозы в виде пи-
щевой добавки существенно стимулирует ткане-
специфические нативные адаптационные воз-
можности КК мозга и печени крыс к действию
рентгеновского излучения, повышая таким обра-
зом радиорезистентность этих органов [154, 155].
Кр в растворе глюкозы в виде пищевой добавки
вызывает существенное снижение индуцирован-
ной общим однократным рентгеновским излуче-
нием геномной нестабильности гепатоцитов, вы-
ражающейся в виде повышения полиплоидиза-
ции ядер и увеличения доли анэуплоидных и,
особенно, гиподиплоидных гепатоцитов. Кр в
растворе глюкозы в виде пищевой добавки оказыва-
ет: радиопротекторное действие на выживаемость
крыс с величиной 67% и увеличенной продолжи-
тельностью жизни на 39%; генопротекторный эф-
фект, снижая вдвое уровень пострадиационных
поврежденой ДНК мононуклеарных клеток пе-
риферической крови крыс; цитопротекторное
действие, нивелируя пострадиационные измене-
ния популяционного состава периферический
крови крыс, подвергнутых облучению в дозе 6.5
Гр = ЛД70/30 [154–156]. Таким образом, с учетом
гепатопротекторного, генопротекторного, цито-
протекторного и энергостимулирующего дей-
ствия, а также его радиозащитного эффекта на
выживаемость крыс, Кр может быть рекомендо-
ван в качестве потенциального радиопротектора.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Как следует из обсуждения представленного
выше материала преимущества Кр, как пищевой
добавки, не ограничиваются применением его
при высокоинтенсивных и реабилитационных
физических упражнениях, а могут иметь более
широкое применение как среди здоровых людей,

так и различных клинических групп пациентов.
Основывясь на доступном сегодня научном мате-
риале, можно сделать следующие обобщения. Кр
в виде пищевой добавки, особенно дополненный
силовым тренингом, может способствовать увели-
чению силы и сохранению или увеличению мы-
шечной массы. Дополнительный прием Кр может
поддерживать когнитивную функцию, особенно у
пожилых людей. Несмотря на неоднозначные
данные клинических испытаний, имеется уве-
ренность в том, что дальнейшие исследования с
усовершенствованными протоколами подтвердят
нейропротекторный терапевтический потенциал
Кр при нейродегенеративных заболеваниях, хотя
уже сегодня можно говорить о пользе Кр при БХ,
а также травматических повреждениях мозга.
Многообещающими кажутся данные о положи-
тельном терапевтическом действии Кр на отдель-
ные психические заболевания, как например, де-
прессии и ПТСР. Очевидно, что протекторный
потенциал Кр не раскрыт полностью и список об-
ластей его терапевтического и профилактическо-
го применения будет расширен на основании ак-
тивно ведущихся в настоящее время работ.
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The Neuroprotective Potential of Creatine.
The Hidden Resources of Its Therapeutic and Prophylactic Use

L. S. Nersesovaa, M. S. Petrosyana, and A. V. Arutjunyanb

a Institute of Molecular Biology of NAS RA, Yerevan, Republic of Armenia
b St. Petersburg Institute of Bioregulation and Gerontology, St. Petersburg, Russia

An extensive stock of data has been accumulated in the scientific literature, indicating the neuroprotective po-
tential of creatine (Cr). However, while many recent experimental and clinical studies confirm the previously
revealed neuroprotective therapeutic effects of Cr as a food supplement, there is a range of clinical results as-
sociated with a number of diseases that are of somewhat dubious nature. The primary purpose of this review
is to summarize the experimental data that unequivocally indicate the effectiveness of the neuroprotective ef-
fect of Cr. At the same time, it is vitally important to discuss some of the latest controversies linked to several
clinical trials involving Cr, as well as the prospects for its therapeutic and preventive use. As evident from the
discussion of the data and analysis presented in the review, the advantages of Cr as a food supplement are not
limited to its use in high-intensity and rehabilitation physical exercises, but can have much wider application,
whether among generally healthy people or population groups with various clinical issues. Despite some of
the ambivalent data derived from several clinical trials, most researchers are confident that further studies
with improved protocols will be capable of confirming the neuroprotective therapeutic potential of Cr for
neurodegenerative diseases. With all fairness, even today we can talk about the well-established benefits of Cr
in the context of Huntington’s disease, as well as the traumatic brain damage. Notwithstanding schizophre-
nia, the data available point out to the possible positive therapeutic effect of Cr for a number of mental dis-
orders, including depression, post-traumatic stress disorder. It is obvious that the protective potential of Cr
as a natural adaptogen has not been fully uncovered yet. Thus, it is reasonable to expect the spectrum of its
areas of application to only grow based on the results of the research activities currently in progress.

Keywords: creatine, food supplement, neuroprotective effect, neurodegenerative and mental disorders, cognitive
abilities, untapped potential of creatine
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