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Сосудистая патология головного мозга в России
приобрела характер неинфекционной эпидемии. В
связи с этим необходимо внедрять в клиническую
практику новые средства с высокой эффектив-
ностью. В статье представлена информация о новом
нейропротекторе цитиколине (Цераксон) и приве-
ден обзор исследований по эффективности препа-
рата при ишемическом инсульте и сосудистой де-
менции.
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Vascular pathology of the brain has become a non-in-
fectious epidemic in Russia. In this regard, new drugs
with proven effectiveness should be introduced into
clinical practice. This article contains information on
new neuroprotective drug called citicoline, and an
overview of research on the effectiveness of this drug
in ischemic stroke and vascular dementia.
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Эпидемиология инсульта
Мозговой инсульт выступает по частоте третьей

причиной смертности населения в развитых стра-
нах, а также является причиной наиболее тяжелых
форм инвалидизации [1]. От 67 до 81% инсультов
имеют ишемическую природу и являются результа-
том развития атеросклеротического поражения со-
судов головного мозга [2]. Более четверти перенес-
ших инсульт лиц умирают в течение 1-го месяца,
40% – в течение 1-го года, около половины пациен-
тов становятся инвалидами, у трети развивается де-
менция.

В РФ проблема профилактики инсультов, их лече-
ния и особенно реабилитации пациентов, которая
обычно целиком ложится на плечи родственников,
стоит особенно остро. Согласно исследованию
Е.И.Гусева и соавт. [3], первичная заболеваемость
инсультом составляет 1,22–3,83, а частота повторных
инсультов – 0,34–1,50 на 1000 населения в год. По-

добные эпидемиологические показатели в странах
Западной Европы и в Японии регистрировались
20–30 лет назад. В нашей стране также актуальна
проблема «омоложения» инсульта.

В целом, среди мужчин 35–74 лет РФ занимает
первое место в мире по частоте сердечно-сосудистой
патологии (в том числе инсульта): заболеваемость
составляет более 400 человек на 100 тыс населения
(для сравнения, в Европе этот показатель равен 50
на 100 тыс населения), а смертность – около 1200 на
100 тыс [4].

Таким образом, статистические данные говорят о
необходимости использования новых подходов и
препаратов в лечении инсульта и его последствий.
Особое внимание уделяется средствам с нейропро-
текторными свойствами.

Характеристика цитиколина
По химической структуре цитиколин (Цераксон)

представляет собой соединение двух веществ – ци-
тидина и холина – с помощью дифосфатного мости-
ка, который легко разрушается при гидролизе 
(рис. 1). Препарат был впервые предложен в Япо-
нии в качестве средства лечения инсульта и в на-
стоящее время широко представлен во всем мире, в
том числе в странах Западной Европы и США.

С точки зрения биохимических процессов в нерв-
ной ткани цитиколин является эндогенным соедине-
нием, которое образуется на промежуточном этапе
синтеза фосфатидилхолина – одного из основных
структурных компонентов клеточной мембраны [5,
6]. Биодоступность препарата при пероральном вве-
дении достигает 100%. Цитидин и холин проходят
гематоэнцефалический барьер, после чего из них в
мозге вновь синтезируется цитиколин, который
вступает в репаративные процессы в нервной ткани.
Выводится препарат с выдыхаемым воздухом и мо-
чой [7].

Говоря о механизме действия цитиколина, в пер-
вую очередь следует обратить внимание на мембра-
нотропное действие, т.е. способность ускорять вос-
становление мембран нейронов за счет усиления
синтеза фосфатидилхолина. Цитиколин тормозит
повреждение мембран нейронов и сохраняет фос-
фолипиды и сфирингомиелин, которым богата мие-
линовая оболочка аксонов, благодаря способности
угнетать активность фосфолипазы А2. Данный фер-
мент активируется в условиях ишемии.

Помимо сохранения структурной целостности,
цитиколин способствует поддержанию функцио-
нальной активности мембран нейронов. Установле-
но, что препарат восстанавливает и поддерживает
нормальную работу Na+/K+ помпы, а также способ-
ствует поддержанию функции клеточных органелл
(в том числе митохондрий). В итоге сохраняется пе-
редача нервных импульсов, нормальная проницае-
мость клетки и уменьшается выраженность отека
мозговой ткани, что снижает риск ее вторичного по-
вреждения [6].

Препарат нормализует холинергическую переда-
чу за счет усиления синтеза ацетилхолина [8], а так-
же способствует увеличению концентрации других
нейротрансмиттеров [9].

В условиях острой ишемии цитиколин снижает
концентрацию свободного глутамата, оказывающе-
го повреждающее действие на нервную ткань [10].
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Через систему глутатиона цитиколин активирует
антиоксидантную систему, в результате чего снижа-
ется уровень свободных радикалов, повреждающих
нервную ткань. Высокий уровень свободных ради-
калов наблюдается как при острой, так и при хро-
нической ишемии ткани головного мозга.

Показано, что при острой ишемии головного мозга
цитиколин способен увеличивать число циркули-
рующих эндотелиальных прогениторных клеток
(ЭПК), что ассоциировано с хорошим функциональ-
ным исходом, уменьшением роста зоны инфаркта и
улучшением неврологической симптоматики [11].

Вышеописанные механизмы действия цитиколина
при острой ишемии нервной ткани позволяют
уменьшить объем структурного повреждения и
ускорить ее функциональное восстановление. Ана-
логичные эффекты наблюдаются и при хрониче-
ской ишемии, что определяет эффективность препа-
рата при деменции. Имеются сведения, что на фоне
использования цитиколина снижается отложение
нейротоксичного бета-амилоида, играющего веду-
щую роль в развитии болезни Альцгеймера [12].

Основные фармакологические эффекты цитико-
лина суммированы в табл. 1.

Использование цитиколина при ишемическом
инсульте

При ишемическом инсульте цитиколин оказывает
выраженное воздействие на процесс восстановления
нервной ткани. Исследования с использованием маг-
нитно-резонансной томографии (n=214) показали,
что при применении плацебо рост объема ишемиче-
ского повреждения при инсульте в течение 12 нед со-
ставлял 82%, на фоне цитиколина в дозе 500 мг/сут –
34%, а в дозе 2000 мг/сут – 2% (p=0,015) [13]. Более
подробно этот вопрос был изучен в плацебо-контро-
лируемом исследовании Citicoline 010 (n=81) [14], в
котором пациенты получали цитиколин (500 мг/сут)
начиная с первого дня от развития инсульта в тече-
ние 6 нед, затем динамика изучалась в течение еще 
6 нед. Было показано достоверное снижение объема
ишемического повреждения нервной ткани к 12 нед
у пациентов, получавших цитиколин (табл. 2).

К настоящему времени проведен целый ряд кли-
нических исследований, продемонстрировавших
эффективность цитиколина при ишемическом ин-
сульте при добавлении препарата к стандартной
схеме лечения. В этих работах цитиколин использо-
вался как внутривенно, так и перорально (если поз-
воляло состояние пациента), начало терапии цити-
колином от момента появления клинических симп-
томов ишемического инсульта составляла от 24 ч до
14 нед, а продолжительность приема – от 10 дней до
6 нед и более. Можно сделать заключение, что цити-
колин эффективен при подключении его на любых
сроках, однако раннее назначение препарата наибо-
лее целесообразно.

Рис. 1. Химическая структура цитиколина
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По результатам метаанализа, включившего 10
клинических исследований по лечению ишемиче-
ского и геморрагического инсультов с участием 2279
пациентов, применение цитиколина по сравнению с
плацебо было ассоциировано с существенным сни-
жением частоты развития летального исхода, степе-
ни утраты моторных функций и потери трудоспо-
собности в течение длительного периода последую-
щих наблюдений. Этот же метаанализ показал пла-
цебо-подобный спектр побочных реакций на фоне
использования цитиколина [15].

Согласно многоцентровому двойному слепому,
плацебо-контролируемому исследованию Y.Tazaki и
соавт. [16], при использовании цитиколина внутри-
венно в дозе 1000 мг/сут в течение 2 нед, начиная с
первого дня от развития ишемического инсульта,
общее улучшение наблюдается у 54% пациентов, а
на фоне плацебо – только у 29%. Метаанализ иссле-
дований по назначению цитиколина в ранний пе-
риод после ишемического инсульта показал, что
введение этого препарата в первые 24 ч от развития
симптомов острой ишемии головного мозга позво-
ляет сократить период восстановления до 3 мес [17].

При ишемическом инсульте показана эффектив-
ность и перорального цитиколина (500–2000 мг/сут)
при использовании в течение 6 нед от начала заболе-
вания [18].

Безопасность и эффективность цитиколина при
ишемическом инсульте показана в недавнем иссле-
довании с участием более чем 4000 пациентов [19].
Препарат назначался перорально (500–4000 мг/сут)
в основном в течение первых 24 ч от момента появле-
ния симптомов инсульта, курсом не менее 6 нед. Че-
рез 6 нед лечения наблюдалось улучшение по всем
показателям исходов, таким как оценка по сокра-
щенному варианту шкалы NIH, индексу Бартеля и
модифицированной шкале Рэнкина (р<0,05). Побоч-
ные эффекты были зарегистрированы у 31 пациента
(0,73%) и представляли собой, в основном, головную
боль и желудочно-кишечные расстройства.

В недавно представленном исследовании было со-
общено об опыте применении Цераксона у больных
с острым нарушением мозгового кровообращения

(ОНМК) в условиях скорой медицинской помощи
[20]. Исследование продемонстрировало целесооб-
разность наиболее раннего применения нейропро-
текторов, подтвердило безопасность цитиколина
(препарат не снижал артериальное давление, не
влиял на частоту сердечных сокращений), хорошую
переносимость и отсутствие побочных эффектов
как при ишемическом, так и геморрагическом ин-
сультах. Отмечена тенденция к субъективному и
объективному улучшению течения инсульта и исхо-
ду заболевания (уменьшение жалоб, общемозговых
и очаговых симптомов заболевания) при однократ-
ном внутривенном введении 1000 мг в 20 мл физио-
логического раствора в сочетании с базовой терапи-
ей на догоспитальном этапе.

Кроме того, в связи с все более широким примене-
нием в лечении инсульта метода тромболизиса про-
ведены исследования по оценке эффективности и
сочетаемости препаратов, вводимых совместно с ре-
комбинантным тканевым активатором плазминоге-
на (rtPA). На модели эмболического инсульта у жи-
вотных было проведено сравнительное исследова-
ние монотерапии рекомбинантным тканевым акти-
ватором плазминогена (rtPA) и цитиколином, а так-
же их комбинацией (введение цитиколина до или
после проведения тромболизиса в дозах, эквива-
лентных таковым при монотерапии). Показано, что
применение тромболитической терапии в сочета-
нии с последующим введением цитиколина значи-
тельно снижает смертность животных по сравнению
c монотерапией rtPA. Исследователи предположи-
ли, что введение тромболитика следует комбиниро-
вать с максимально ранним введением нейропро-
тективных препаратов для уменьшения выраженно-
сти реперфузионного повреждения [21].

В Европе с 2006 г. проводилось исследование 
ICTUS, включившее более чем 2600 пациентов с ост-
рым ишемическим инсультом. Курс цитиколина на-
чинался с первых часов заболевания. В течение пер-
вых 3 дней препарат или плацебо вводилось парен-
терально в дозе 2000 мг с переходом на перораль-
ный прием на протяжении 6 нед. В данном исследо-
вании проводилась оценка влияния цитиколина на

Таблица 1. Фармакологические эффекты цитиколина

Механизм действия Эффект Клиническая значимость

Нейропротекторные и нейрорепаративные эффекты

Усиление синтеза фосфатидилхолина
Восстановление клеточных мембран нейронов
(нейрорепарация)

Восстановление структурной целостности
нервной ткани

Угнетение активности фосфолипазы А2 Торможение повреждения нейронов
Уменьшение объема поврежденной нервной
ткани

Сохранение фосфолипидов и сфирингомиелина
миелиновой оболочки

Сохранение передачи импульсов по миелиновым
волокнам

Нормализация работы ионных каналов мембран
нейронов

Поддержание нормальной проницаемости
мембран нейронов

Предупреждение реперфузионного
повреждения нервных клеток, нормализация
проведения нервных импульсов

Воздействие на когнитивную функцию

Усиление синтеза ацетилхолина Нормализация холинергической передачи
Улучшение когнитивных функций,
профилактика/лечение деменции

Снижение концентрации свободного глутамата
Уменьшение повреждающего действия
нейротоксичного глутамата на холинергическую
передачу

Снижение концентрации β-амилоида
Торможение дегенеративных процессов,
ведущих к общему угнетению функции нервной
ткани

Таблица 2. Объем ишемического повреждения в исследовании [14]

Неделя наблюдения Плацебо Цитиколин Достоверность

К 1-й неделе + 25,7 мл +28,4 мл Различия недостоверны

К 12-й неделе - 6,9 мл -17,2 мл Различия достоверны (p<0,01)
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тания будут озвучены в мае 2012 г. на ESC.

Цитиколин при геморрагическом инсульте
На сегодняшний день установлено, что препарат

при данном заболевании безопасен и обладает кли-
нической эффективностью при добавлении к стан-
дартному лечению, что позволяет применять Це-
раксон еще на догоспитальном этапе лечения ин-
сультов.

Так, в плацебо-контролируемом исследовании с
участием 38 пациентов с геморрагическим инсуль-
том цитиколин назначался в дозе 1000 мг каждые 
12 ч в течение 2 нед внутривенно или внутрь, в ре-
зультате исследования были выявлены положитель-
ные тенденции в динамике неврологического стату-
са [22]. В экспериментальных моделях внутримозго-
вого кровоизлияния применение цитиколина хотя и
не влияло на объем самой гематомы, но приводило к
уменьшению окружающей ee зоны ишемического
повреждения и улучшению функционального вос-
становления [23]. Несомненно, вопрос об использо-
вании цитиколина при геморрагическом инсульте
требует изучения в значительно более крупных кли-
нических исследованиях.

Цитиколин при деменции
Хроническая ишемия головного мозга и инсульт

способствуют развитию деменции. Многочислен-
ные клинико-патологоанатомические исследования
показали, что у большинства пациентов причиной
деменции является сочетании цереброваскулярной
болезни и болезни Альцгеймера [24], однако при на-
личии сердечно-сосудистой патологии сосудистый
компонент у большинства считается ведущим. Даже
у относительно стабильных пациентов, но не полу-
чающих адекватной антигипертензивной терапии,
наблюдаются множественные «немые» лакунарные
инсульты и характерные изменения в белом веще-
стве головного мозга, которые становятся морфоло-
гической основой приобретенного слабоумия. В
итоге адекватная терапия сердечно-сосудистой па-
тологии и церебропротекция выходят на первый
план при лечении деменций.

В основе церебропротективных свойств цитиколи-
на лежит способность воздействовать на механизмы
пластичности нервной ткани и нейрорепарации.
Важное место при реализации процессов нейропла-
стичности отводится способности препарата сохра-
нять целостность и функциональную активность
мембран нейронов.

Существенное значение имеет способность цити-
колина нормализовывать холинергическую переда-
чу, работу других нейротрансмиттерных систем в
мозге, а также снижать концентрацию нейротоксич-
ного глутамата. Аналогичные механизмы лежат в
основе действия многих других средств для лечения
старческих деменций. О воздействии препарата на
бета-амилоид сказано выше.

Имеются сведения о способности препарата повы-
шать ветвистость дендритов нервных клеток [25],
что способствует образованию новых связей между
нейронами.

Эффективность цитиколина при постинсультной
деменции показана в Кокрейновском обзоре 14 ис-
следований с участием пожилых лиц с разнообраз-
ными нарушениями – от нарушений памяти до уме-
ренных сосудистых когнитивных нарушений, сосу-
дистой или сенильной деменции [26]. Продолжи-
тельность исследований составляла от 20 дней до 12
мес. На фоне цитиколина было отмечено значитель-

ное улучшение когнитивных функций в целом по
сравнению с группой плацебо (р<0,001). Влияние
препарата на когнитивные функции было отчетли-
во заметно на поведенческом уровне и в улучшении
памяти, что легко оценить клинически, даже без
специальных методик.

Для профилактики деменции и улучшения невро-
логической симптоматики при инсульте препарат
следует назначать, начиная с первых 24 ч от момен-
та появления симптомов инсульта с последующим
непрерывным его приемом в течение 6 мес по сле-
дующей схеме:
• в течение первых 6 нед после ишемического ин-

сульта – 2 г/сут;
• в период 6 нед – 6 мес – 1 г/сут.

У пациентов, получавших препарат по такой схеме,
наблюдались наибольшие улучшения в сфере внима-
ния, исполнительской функции (p=0,019) и ориента-
ции во времени (р=0,042) [27]. При продолжении
приема препарата в течение 12 мес пациентами, пе-
ренесшими инсульт, наблюдалась хорошая переноси-
мость, безопасность и дальнейшее улучшение в отно-
шении постинсультных когнитивных нарушений.

Заключение
Представленный обзор показывает, что цитико-

лин (Цераксон), в отличие от большинства средств,
используемых в нашей стране в качестве нейропро-
текторов, один из немногих обладает столь обшир-
ной доказательной базой. В результате проведенных
исследований препарат показал высокую эффек-
тивность при ишемических и геморрагических ин-
сультах, а также сосудистой деменции. Нейропро-
текторные свойства препарата хорошо изучены как
на животных моделях, так и в клинических исследо-
ваниях. Цитиколин следует использовать в неотлож-
ной неврологии (ишемический инсульт) и при пост-
инсультной реабилитации (уменьшение восстанови-
тельного периода, степени инвалидизации). Препа-
рат умешает степень когнитивных расстройств как в
постинсультном периоде, так и у пациентов с дис-
циркуляторной энцефалопатией.
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Повреждающее действие продуктов свободно-
радикального окисления представляет собой один
из важных механизмов поражения головного мозга
при его острой и хронической ишемии. Имеются
убедительные данные, полученные в ходе экспери-
ментальных и клинических исследований, свиде-
тельствующие о связи активации процессов обра-
зования свободных радикалов и тяжести рас-

стройств мозгового кровообращения. Показана
возможность применения препаратов, снижающих
образование продуктов перекисного окисления ли-
пидов, в качестве средств лечения пациентов с це-
реброваскулярными расстройствами. Анализи-
руются результаты изучения применения отече-
ственного препарата этилметилгидроксипиридина
сукцината у данного контингента больных, указы-
вается возможность его назначения в ранние сроки
ишемического инсульта (в том числе, на догоспи-
тальном этапе) в качестве средства недифференци-
рованной терапии, которое может применяться
вне зависимости от характера инсульта и его пато-
генетического подтипа.

Ключевые слова: цереброваскулярные расстрой-
ства, ишемический инсульт, хроническая ишемия
головного мозга, свободно-радикальное окисление,
этилметилгидроксипиридина сукцинат.
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