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Аннотация. Статья представляет собой обзор литературы, посвящённый применению цинна-
ризина для терапии цереброваскулярных заболеваний (ЦВБ).   Применение циннаризина требует 
продолжительного курса лечения для достижения положительных результатов, и при нарушении 
приема лекарственного препарата уменьшается его терапевтический эффект, ему свойственны по-
бочные действия. Выходом является разработка пролонгированных форм лекарственного препарата 
с нивелированными побочными действиями и не требующими длительного применения. 
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реброваскулярные расстройства.

Abstract. The article is a review of the literature devoted to the use of cinnarizine in the treatment of 
cerebrovascular disease. The use of cinnarizine requires prolonged treatment to achieve positive results, 
and in violation of the dosage of the drug decreases its therapeutic effect, it is inherent side effects. The 
solution is the use of prolonged forms of the drug for which side effects will be mitigated and that do not 
require daily application. 
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Циннаризин был синтезирован в 1955 г. и вы-
веден на рынок в 1958 г. На рынке известно более 
40 его синонимов. Циннаризин (стугерон) выпу-
скается во многих странах мира. В России: ОАО 
"Авексима", Циннаризин Авексима; АО «Ниж-
фарм», Омарон, комбинированный препарат в 
таблетках 400 мг+25 мг и др. На мировом рынке 
1-(Дифенилметил)-4-(3-фенил-2-пропенил) пипе-
разин представлен под различными торговыми 
названиями, и производится: Люпин Лабораторис 
(Индия), Янссен Фармацевтика Н.В.(Бельгия), 
Гедеон Рихтер (Венгрия), Санофи Винтроп Инду-
стрия (Франция), Шерер Холдинг РП (Германия), 
Циннасан; «Алкалоид» (Македония); АО «Софар-
ма» (Болгария) [1, 2]. 

Для терапии ЦВБ применяют различные груп-
пы лекарственных препаратов, в том числе блока-
торы кальциевых каналов, одним их самых широко 
применяемых и экономически доступных является 
лекарственный препарат циннаризин [3, 4, 5].

Выпускается циннаризин в таблетках по 25, 
75 мг, в капсулах по 75 мг, а также в виде капель 
во флаконах по 20 мл с содержанием в 1 мл (25 
капель) 75 мг циннаризина.

По механизму действия циннаризин относит-
ся к блокаторам кальциевых каналов и антиги-
стаминным лекарственными препаратам, также, 
у циннаризина выявлена антихолинергическая, 
антисеротонинергическая и антидофаминерги-
ческая активность [6, 7]. Действие циннаризина 
направленно в большей степени на сосуды голов-
ного мозга, поэтому среди лекарственных средств 
применяемых для улучшения мозгового кровоо-
бращения циннаризин занимает особое место [1, 
2, 8, 9]. 

Циннаризин метаболизируется в микросомах 
печени, первичными процессами при этом явля-
ются реакции гидроксилирования по кольцу и 
N-деалкилирования [10], 1/3 метаболитов выво-
дится почками, 2/3 — через кишечник [1]. Период 
полувыведения — около 4 ч. Связывание с проте-
инами плазмы крови — 80%, с эритроцитами 13%. 
Максимальная концентрация в крови достигается 
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через 1–3 ч после приема. Прием пищи повышает 
количество циннаризина, поступающего в кровь. 
Распределение в тканях наиболее интенсивно в 
течение 4-х часов после приёма [1, 11]. 

Показаниями к применению циннаризина яв-
ляются нарушения мозгового кровообращения: 
атеросклероз сосудов мозга без грубой очаговой 
симптоматики, ишемический инсульт, период по-
сле геморрагического инсульта и черепно-моз-
говых травм, дисциркуляторная энцефалопатия; 
головокружение, шум в ушах, подавленность и 
раздражительность, быстрая психическая утом-
ляемость, мигрень, сенильная деменция, сниже-
ние и потеря памяти, нарушение мышления и не-
возможность концентрации внимания; лечение и 
профилактика нарушений периферического кро-
вообращения (болезнь Рейно, облитерирующий 
атеросклероз, облитерирующий тромбангиит (бо-
лезнь Бюргера), диабетическая ангиопатия, акро-
цианоз, перемежающаяся хромота, трофические 
и варикозные язвы, парестезии, холодные конеч-
ности); поддерживающая терапия при симптомах 
лабиринтных нарушений, включая головокруже-
ние, шум в ушах (тинитус), нистагм, тошноту и 
рвоту; профилактика кинетозов [2, 12, 13].  

Было выявлено субъективное улучшение при 
лечении циннаризином больных церебральным 
атеросклерозом и при периферических сосудистых 
поражениях, а также улучшение объективных по-
казателей, исчезновение головокружения, шума в 
ушах, головной боли, улучшение внимания и на-
строения, нормализация сна и расстройства памя-
ти, снижение ненормально повышенной эмоци-
ональной возбудимости, ликвидация проявлений 
микроорганических поражений ЦНС, отмечено 
ускорение циркуляции крови в мозговых сосудах, 
сглаживание реоэнцефалографических признаков 
дистонии церебральных сосудов [14, 15, 16, 17]. 
Биоэлектрическая активность мозга и мозговое 
кровообращение  нормализуются или улучшаются 
при применении циннаризина [14, 18, 19].

Циннаризин значительно облегчает и убы-
стряет восстановление нарушенных двигатель-
ных функций, чувствительность и координацию, 
так как наравне с увеличением мозгового кровото-
ка, он способствует улучшению коллатерального 
кровотока. Не проявляет токсических эффектов, 
улучшает кровоснабжение миокарда оказывая по-
ложительный кардиотонический эффект, улучша-
ет данные ЭКГ и ЭЭГ, не влияя на уровень артери-
ального и системного давления, функцию печени 
и почек, картину периферической крови, сократи-

мость и проводимость миокарда, не изменяет по-
казатели состояния сосудов глазного дна, содер-
жания сахара в крови, уровня общего холестерина 
и концентрации липопротеидов, протромбиново-
го индекса, толерантности плазмы к гепарину [1, 
13, 20, 21, 22]. При атеросклерозе циннаризин 
оказывает выраженное положительное влияние 
на обменные процессы (снижает уровень обще-
го холестерина в крови, нормализует содержание 
остаточного азота) [13].

Лекарственнный препарат циннаризин хо-
рошо изучен в многочисленных исследованиях, 
которые были проведены как в России, так и за 
рубежом. Многие учёные улучшали его свойства, 
добавляя в лекарственную форму янтарную кис-
лоту, предлагая ректальные формы желатиновых 
капсул или суппозиториев [23, 24, 25, 26, 27]. Так-
же были проведены исследования о целесообраз-
ности совместного применения циннаризина с 
экстрактом гинкго билоба [28]. 

Побочные явления, признаки интоксикации и 
непереносимости при применении циннаризина в 
суточной дозе вплоть до 225 мг не установлены 
[1, 2, 9,19, 29], хотя изредка встречается преходя-
щая сонливость, боли в сердце, сердцебиение, тя-
жесть в голове, головокружение [1, 30]. 

Одним из наиболее известных побочных эф-
фектов циннаризина принято считать способность 
усугублять проявления паркинсонизма, это реа-
лизуется за счет антагонизма к D2-дофаминовым 
рецепторам. Однако надо учитывать, что проявле-
ния паркинсонизма усугубляются при назначении 
доз выше 150 мг/сут (средняя терапевтическая 
доза составляет 75 мг), и при отмене препарата 
побочное действие быстро нивелируется. Дока-
зательная база у ценнаризина также достаточно 
обширная – в рандомизированных плацебо-кон-
тролируемых исследованиях выявлена эффектив-
ность в отношении разных типов головокруже-
ния, мигрени и аллергических реакций [31, 32]. 

Циннаризин имеет следующую структурную 
формулу:

1-(дифенилметил)-4-(3-фенил-2-пропенил)пи-
перазин

Белый мелкокристаллический порошок без за-
паха. Т. пл. 249,50С. Тригексифенидила гидрохло-
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рид мало растворим в воде, медленно в этаноле, 
растворим в метаноле, хлороформе и практически 
нерастворим в эфире [33]. 

Согласно нормативной документации подлин-
ность циннаризина определяют следующими ме-
тодами:

•	 ИК-спектроскопией, ИК-спектр поглощения 
препарата, полученный в дисках с калия бро-
мидом в области от 4000 до 400 см-1, должен 
иметь полное совпадение полос поглощения 
с полосами поглощения спектра стандартного 
образца циннаризина;

•	 методом ТСХ, основное пятно на хромато-
грамме испытуемого раствора по положению 
и размеру должно соответствовать основному 
пятну на хроматограмме раствора сравнения 
[34, 35];

•	 методом УФ спектрофотометрии, УФ-спектры 
поглощения растворов препарата и стандарт-
ного образца циннаризина, приготовленных 
для количественного определения, в области 
от 220 до 280 нм должны иметь максимумы 
и минимумы при одних и тех же длинах волн 
[36, 37, 38]; 

•	 при качественном определении методом 
ВЭЖХ время удерживания основного пика на 
хроматограмме испытуемого раствора долж-
но соответствовать времени удерживания ос-
новного пика на хроматограмме стандартного 
раствора [39, 40, 41, 42];

•	 с помощью качественной реакции с лимонной 
кислотой, к 0,05 г препарата прибавляют 0,01 
г лимонной кислоты, 0,5 мл уксусного анги-
дрида, нагревают на водяной бане, появляется 
пурпурное окрашивание [35];

•	 с реактивом Драгендорфа по Шталю наблюда-
ли оранжевое окрашивание;

•	 с реактивом Марки, с 10% раствором хлорно-
го железа окрашивания не наблюдали [43];

•	 раствор циннаризина в 0,1 М растворе хлоро-
водородной кислоты после прибавления 0,1 
мл хромовой кислоты образуется желто-оран-
жевый осадок [33].
Для количественного определения циннаризи-

на используют метод  УФ-спектрофотометрии [44, 
45, 46], но использование спектрофотометриче-
ского метода для анализа субстанции циннаризи-
на затруднено из-за отсутствия государственных 
стандартных образцов на данный лекарственный 
препарат. Предложен способ количественного 
определения со стандартным образцом сравнения, 
он заключается в спектрофотометрировании рас-

творов циннаризина и стандартного образца срав-
нения и дальнейшем расчете результатов. Готовят 
растворы определяемого вещества (концентрация 
0,0005 г/мл) и образца сравнения. В качестве рас-
творителя для приготовления испытуемых рас-
творов используют 0,1 М раствор хлористоводо-
родной кислоты, а в качестве образца сравнения 
- дихромат калия. Измеряют оптическую плот-
ность растворов определяемого вещества и об-
разца сравнения на спектрофотометре при длине 
волны 254 нм. Изобретение позволяет уменьшить 
погрешность анализа, унифицировать методику 
и снизить стоимость анализа [47]. Также изве-
стен титриметрический способ, заключающийся 
в приготовлении раствора циннаризина в мура-
вьиной кислоте и уксусном ангидриде, с после-
дующим титрованием 0,1 М раствором хлорной 
кислоты с использованием в качестве индикатора 
раствора кристаллического фиолетового [33].

Известен способ количественного определе-
ния циннаризина ацидиметрическим методом в 
среде ледяной уксусной кислоты и метилкетона 
[47]. 

Неудобства таблетированных форм заключа-
ются в частоте их приема: 2-3 таблетки по 25 мг 3 
раза в сутки, ценнаризин применяют неперывно, 
длительно – от нескольких недель до нескольких 
месяцев. Применение циннаризина требует про-
должительного курса лечения для достижения 
положительных результатов, и при нарушении 
приема лекарственного препарата уменьшается 
его терапевтический эффект. Применение цинна-
ризина может сопровождаться побочными дей-
ствиями. 

Выходом является применение пролонгиро-
ванных форм лекарственного  препарата цинна-
ризина у которого будут нивелированы побочные 
действия и которые не требуют каждодневного 
трех разового применения. Благодаря развитию 
нанотехнологий представляется возможным по-
лучать лекарственные средства пролонгированно-
го действия методом инкапсулирования на основе 
полимерных носителей с контролируемым высво-
бождением активных субстанций.
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