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Эффективность нейропротективной терапии в ост-

ром периоде инсульта изучается в течение длительного

времени. Обнаруженные при ишемическом поражении

головного мозга изменения (активация возбуждающих

аминокислот, выход кальция во внеклеточное простран-

ство, апоптоз, активация внутриклеточных протеаз, по-

вреждающее действие свободных радикалов, воспали-

тельный ответ, повреждение клеточных мембран) дают

основание для изучения в остром периоде инсульта ле-

карственных средств, уменьшающих степень поврежде-

ния вещества головного мозга и оказывающих тем самым

нейропротективное действие [1—3, 15]. 

В экспериментальных исследованиях на животных

(модель искусственной ишемии головного мозга) получены

данные об эффективности многих лекарственных средств,

однако эффективность ни одного из них полностью не дока-

зана у больных ишемическим инсультом (ИИ) при проведе-

нии крупных плацебоконтролируемых исследований [1—4]. 

В нашей стране у больных инсультом используются

различные лекарственные средства (актовегин, аплегин,

винпоцетин, глиатилин, глицин, мексидол, нимодипин,

пирацетам, семакс, церебролизин и др.), при этом только

часть из них изучена в больших многоцентровых плацебо-

контролируемых исследованиях. Несомненный интерес

представляют данные об использовании у таких больных

Цераксона (цитиколина). В настоящее время это единст-

венное нейропротективное средство, положительный эф-

фект которого, по данным метаанализа, отмечен в Европей-

ских рекомендациях по ведению больных ИИ [4]. 

Цитиколин (цитидин 5'-дифосфохолин, или ЦДФ-хо-

лин) — соединение, которое в норме присутствует во всех

клетках человеческого организма. Он состоит из цитидина

и холина, связанных дифосфатным мостиком, и является

необходимым промежуточным соединением в синтезе фос-

фатидилхолина, основного мозгового фосфолипида, в пути

синтеза фосфолипидов (путь Кеннеди). 

В клинических исследованиях у пациентов с различ-

ными заболеваниями нервной системы и добровольцев до-

казаны безопасность лечения цитиколином, отсутствие

серьезных нежелательных явлений, изменений анализов

крови, ЭКГ, ЭЭГ [5]. 

Цераксон уменьшает потерю фосфолипидов и снижа-

ет образование полиненасыщенных жирных кислот, вклю-

чая арахидоновую кислоту, замедляет процессы перекисно-

го окисления липидов в экспериментальных моделях ло-

кальной и транзиторной глобальной ишемии головного

мозга [6—9]. Холин, входящий в состав цитиколина, служит

основой для образования ацетилхолина, дефицит которого

в головном мозге имеет большое значение для развития на-

рушений памяти и других когнитивных функций. 
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В последние 30 лет в ряде стран Европы, в Японии и

США активно изучаются нейропротективные свойства ци-

тиколина у больных с острой стадией ИИ. Наиболее круп-

ные многоцентровые двойные слепые плацебоконтролиру-

емые исследования эффективности цитиколина при ИИ

проведены в США [10—12].

В многоцентровом двойном слепом плацебоконтроли-

руемом исследовании сравнивали эффективность различ-

ных доз цитиколина (500; 1000 и 2000 мг/сут) и плацебо у 259

больных ИИ [10]. Все больные (65 в каждой группе цитико-

лина и 64 в группе плацебо) получали цитиколин или плаце-

бо с 1-х суток заболевания. Лечение продолжалось 6 нед с

последующим наблюдением в течение еще 6 нед. Об эффек-

тивности терапии судили по выраженности неврологическо-

го дефицита, оцениваемого по шкале тяжести инсульта (На-

ционального института здоровья США — NIN-NINDS),

степени инвалидности — по индексу Бартеля и шкале Рен-

кина, регрессу нарушений когнитивных функций — по

краткой шкале оценки психического статуса. По всем этим

критериям на 12-й неделе с момента развития ИИ констати-

ровано улучшение в группе больных, принимавших цитико-

лин, по сравнению с группой плацебо. Значительная степень

восстановления неврологических функций (90 баллов и бо-

лее по индексу Бартеля) через 12 нед с момента возникнове-

ния ИИ (первичная цель исследования) достоверно чаще от-

мечалась в группах больных, леченных цитиколином в дозе

500 и 2000 мг/сут, по сравнению с группой плацебо. 

В последующем исследовании сравнивали эффектив-

ность цитиколина, принимаемого внутрь в дозе 500 мг/сут, и

плацебо у 394 больных ИИ [11]. В исследование включали па-

циентов с ИИ в бассейне средней мозговой артерии, у кото-

рых степень неврологического дефицита составляла 5 баллов

и более по шкале тяжести инсульта. В целом не отмечено дос-

товерного улучшения восстановления (по индексу Бартеля и

шкале тяжести инсульта) у больных, леченных цитиколином в

течение 6 нед, по сравнению с группой плацебо через 12 нед

после развития ИИ. В определенной степени это могло быть

обусловлено тем, что в группе плацебо оказались больные с

исходно более легкой степенью ИИ (8 баллов и менее по шка-

ле тяжести инсульта имели 22% больных в группе цитиколина

и 34% больных в группе плацебо). Анализ эффективности ле-

чения у больных с исходно значительной степенью невроло-

гического дефицита (8 баллов и более по шкале тяжести ин-

сульта) показал, что очень хорошее восстановление (95 баллов

и более по индексу Бартеля) чаще встречалось в группе лечен-

ных цитиколином (33%), чем в группе плацебо (р=0,05). 

В еще одном исследовании оценивали эффективность

цитиколина по 2000 мг/сут (перорально в 2 приема) у 899

больных ИИ в бассейне средней мозговой артерии [12]. Ле-

чение начинали в 1-е сутки инсульта, продолжали в течение

6 нед с последующим наблюдением в течение еще 6 нед. В

исследование включали больных с показателями по шкале

тяжести инсульта не менее 8 баллов. Конечной точкой ис-

следования было значительное восстановление неврологи-

ческих функций (на 7 баллов и более по шкале тяжести ин-

сульта) через 12 нед с момента развития инсульта. В конце

лечения значительная степень восстановления констатиро-

вана у 52% больных, леченных цитиколином, и у 51% боль-

ных в группе плацебо (различия недостоверны). Однако

очень хорошее восстановление (степень инвалидизации по

шкале Ренкина — 0—1 балл) достоверно чаще отмечалось в

группе больных, принимавших цитиколин (26%), чем в

группе плацебо (20% случаев, р=0,025). 

Проведен анализ эффективности перорального при-

менения цитиколина на основе результатов нескольких

плацебоконтролируемых исследований, в которых оцени-

вали различные дозы препарата (500; 1000 и 2000 мг/сут)

при ИИ [13]. В анализ было включено 789 больных, полу-

чавших цитиколин, и 583 больных из группы плацебо, у ко-

торых исходно был инсульт средней или тяжелой степени

выраженности (8 баллов и более по шкале тяжести инсуль-

та). Значительное восстановление (степень инвалидизации

по шкале Ренкина — 1 балл или менее, степень инвалидиза-

ции по шкале Бартеля — 95 баллов и более, регресс невро-

логических расстройств — на 8 баллов и более по шкале тя-

жести инсульта) отмечено у 25,2% больных в группе цитико-

лина и достоверно реже (р=0,003) — у 20,2% больных в

группе плацебо. Наиболее часто (27,9%) значительное вос-

становление наблюдалось у леченных цитиколином в дозе

2000 мг/сут. Безопасность перорального применения цити-

колина не отличалась от таковой плацебо. 

Одной из возможных схем применения Цераксона

при ИИ является внутривенное введение в течение 10 сут,

затем прием внутрь в виде раствора в течение 35 дней. Такая

схема лечения Цераксоном — распространенная практика

назначения нейропротективных средств в нашей стране,

поэтому несомненный интерес представляет выяснение

влияния этой терапии на степень неврологического дефи-

цита, когнитивные функции, а также социальную и быто-

вую адаптацию больных ИИ. 

Цель исследования — выяснение эффективности и без-

опасности применения Цераксона (внутривенное введение в

течение 10 сут, затем прием внутрь в течение 35 сут) у больных

ИИ, а также оценка его влияния на когнитивные функции.

Материал и методы. В исследование включали пациен-

тов среднего и пожилого возраста, которые были госпитализи-

рованы в первые 48 ч с момента развития ИИ и не имели нару-

шений сознания (комы, сопора) при госпитализации, а также

тяжелых или нестабильных соматических заболеваний, других

тяжелых неврологических или психических расстройств.

В исследование вошли 24 больных в возрасте от 50 до 83

лет (средний возраст 68 лет). Всем больным проводили ком-

пьютерную (КТ) или магнитно-резонансную томографию

(МРТ) для подтверждения диагноза ИИ и исключения дру-

гих заболеваний, дуплексное сканирование сонных и позво-

ночных артерий, ЭКГ, общий анализ крови и мочи, биохими-

ческий анализ крови, рентгенологическое исследование

грудной клетки, при необходимости ЭКГ и другие исследо-

вания. Неврологический статус оценивали в баллах по шкале

тяжести инсульта, предложенной Национальным институ-

том здоровья США. Оценку степени инвалидизации больных

проводили в баллах по шкалам Ренкина и Бартеля. Для ней-

ропсихологического исследования использовали краткую

шкалу оценки психического статуса, батарею тестов для вы-

явления лобной дисфункции, тест запоминания 12 слов. 

Инсульт локализовался в каротидной системе у 18

больных, в вертебробазилярной системе — у 6. Атеротром-

ботический подтип ИИ отмечен у 7 пациентов, кардиоэм-

болический — у 6, лакунарный — у 7, у остальных 4 больных

могло быть сочетание нескольких причин ИИ (неясный

ИИ). Пациенты находились в больнице от 12 до 32 дней, в

среднем 22,2±5,2 дня.
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Длительность наблюдения за

больными составила 45 сут, в этот пе-

риод оценивали новые сосудистые

события (инсульт, инфаркт, острая

сосудистая смерть), динамику невро-

логического статуса, когнитивных

функций, возможные побочные эф-

фекты лечения.

Пациенты получали стандарт-

ную терапию в остром периоде ИИ

(ацетилсалициловую кислоту 100—300

мг/сут, при показаниях — гипотензив-

ные средства и др.), а также Цераксон

в виде внутривенного введения в тече-

ние 10 сут по 2000 мг/сут, затем в виде

раствора для приема внутрь по 2000 мг

в течение 35 сут. Оценку неврологиче-

ского статуса и побочных эффектов

проводили постоянно в период пре-

бывания пациентов в больнице (20—

28 дней), а также на 40—45-й день бо-

лезни. Нейропсихологическое иссле-

дование осуществляли через 14 и 45

сут с момента возникновения ИИ,

степень инвалидизации по шкалам

Ренкина и Бартеля оценивали при по-

ступлении, на 14-й и 45-й день после

начала заболевания.

Результаты исследования. Кли-

ническая характеристика больных при

поступлении представлена в табл. 1.

За период наблюдения не было

случаев летальных исходов, повторных

инсультов, инфаркта миокарда или

других сосудистых событий. После выписки из стационара

все больные продолжили антитромботическую терапию:

ацетилсалициловая кислота по 100—325 мг/сут при некар-

диоэмболическом инсульте или варфарин по 5—7,5 мг/сут

при кардиоэмболическом. Все больные с АГ принимали ан-

тигипертензивные средства для нормализации АД. Почти

половина (10 из 24) пациентов продолжили прием статинов. 

Отмечена хорошая переносимость Цераксона, только

у 3 больных при первых внутривенных введениях препарата

наблюдалась преходящая сонливость, других побочных эф-

фектов не было. Все пациенты оценили результаты лечения

как хорошие.

У большинства (18 из 24) больных отмечены посте-

пенный регресс неврологических нарушений и уменьшение

степени инвалидизации (табл. 2).

Исследование когнитивных функций на 14-й и 45-й

день ИИ показало их постепенное улучшение (табл. 3). У

всех больных с выраженными когнитивными нарушения-

ми, достигавшими степени деменции, эти расстройства, по

данным анамнеза, отмечались до возникновения инсульта.

Обсуждение результатов. Результаты нашего исследо-

вания показали эффективность, хорошую переносимость,

отсутствие существенных побочных эффектов Цераксона

при его внутривенном введении по 2000 мг/сут в течение 10

сут и дальнейшем приеме его раствора в течение 35 сут. За

время лечения ни один из больных не умер, во всех случаях

отмечен регресс неврологических нарушений. Полученные

данные об эффективности и безопасности Цераксона в ост-

ром периоде ИИ соответствуют результатам больших мно-

гоцентровых плацебоконтролируемых исследований у

больных инсультом [10—12]. 

В настоящее время накоплен значительный клиниче-

ский опыт применения цитиколина при ИИ. В Южной Ко-

рее проанализированы результаты лечения 4191 больного

ИИ с использованием перорального цитиколина в суточной

дозе от 500 до 2000 мг, начиная с первых 24 ч с момента раз-

вития заболевания (3736 больных) или позднее (455 боль-

ных), и на протяжении не менее 6 нед [9]. В результате лече-

ния отмечено уменьшение неврологического дефицита и

степени инвалидизации, оцениваемой по индексу Бартеля и

шкале Ренкина, в конце 6-й недели с момента возникнове-

ния инсульта. В группе из 125 больных, принимавших цити-

колин в течение 12 нед, установлено достоверное улучше-

ние неврологических функций по сравнению с группой

больных, которые использовали цитиколин в течение толь-

ко 6 нед. Отмечены хорошая переносимость цитиколина,

отсутствие серьезных побочных эффектов.

В нашем исследовании показано положительное вли-

яние Цераксона на когнитивные функции в остром периоде

ИИ, что согласуется с данными других авторов [10—12, 14]. 

Цитиколин оказывает положительное влияние на вы-

сшие психические функции при расстройствах памяти и

поведения у пожилых больных с хроническими цереброва-

скулярными заболеваниями [7, 15, 16]. В проведенных ис-

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  И  М Е Т О Д И К И

Таблица 1. К л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  2 4  б о л ь н ы х  И И

Характеристика больных                                                                                Показатель

Примечание. В скобках — процент больных (здесь и в табл. 3). Средние значения пред-

ставлены как (M±δ). АГ — артериальная гипертензия.

М./ж.

Возраст, годы

Время поступления с момента развития инсульта, ч

Степень неврологического дефицита, баллы

Функциональная активность по шкале Бартеля, баллы

Степень инвалидизации по шкале Ренкина, баллы

Больные:

с АГ

с фибрилляцией предсердий

с инфарктом миокарда в анамнезе

с повторным ИИ

с сахарным диабетом

13/11

68,2 ±9,3

13,4±8,0

6,8±4,8

72,7±29,5

2,7±1,0

21 (87,5)

6 (25)

3 (12,5)

2 (8,3)

3 (12,5)

Таблица 2. Н е в р о л о г и ч е с к и й  с т а т у с  и  с т е п е н ь  и н в а л и д и з а ц и и  в
т е ч е н и е  4 5  д н е й  л е ч е н и я  Ц е р а к с о н о м  у  2 4  б о л ь н ы х  И И

Срок с момента                         Степень                     Инвалидизация             Инвалидизация
развития ИИ, дни             неврологического                  по шкале                        по индексу

дефицита, баллы             Ренкина, баллы              Бартеля, баллы

Примечание. *— p<0,05 по сравнению с 1—2-м днем ИИ.

1—2

14

45

6,8±4,8

3,9±3,9*

3,2±3,5*

2,67±1,05

2,04±1,12*

1,83±1,05*

72,7±29,5

78,5±29,9

85,8±22,4*
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следованиях длительность лечения колебалась от 20 дней

до 12 мес (7 исследований — от 20 до 30 дней, 1 — до 6 нед,

4 — от 2 до 3 мес, 1 — более 3 мес и 1 — до 12 мес). Влияние

цитиколина на память изучали у 884 пациентов с различ-

ными типами цереброваскулярного заболевания. При этом

установлено достоверное улучшение показателей памяти у

принимающих цитиколин по сравнению с группой плаце-

бо независимо от типа цереброваскулярного заболевания

(p<0,005). Действие цитиколина на поведение и умствен-

ные способности оценивали у 814 пациентов с различными

типами цереброваскулярного заболевания. При этом уста-

новлено достоверное улучшение показателей поведения и

умственных способностей у больных, леченных цитиколи-

ном, по сравнению с группой плацебо независимо от типа

цереброваскулярного заболевания (p<0,004). Отмечена хо-

рошая переносимость цитиколина у пожилых больных с

когнитивными расстройствами. 

Цераксон — препарат, зарегистрированный в нашей

стране в качестве нейропротектора для лечения острой ста-

дии инсульта (ИИ или кровоизлияния в мозг) и хрониче-

ских цереброваскулярных заболеваний, когнитивных нару-

шений, черепно-мозговой травмы. В экспериментальных

исследованиях показано, что применение цитиколина пос-

ле тромболизиса повышает эффективность лечения [17, 18],

что требует подтверждения в клинических многоцентровых

плацебоконтролируемых исследованиях. 

Несомненно, многие вопросы, связанные с эффектив-

ностью цитиколина при инсульте и когнитивных нарушени-

ях, требуют дальнейшего изучения, что послужило основой

для проведения крупного многоцентрового плацебоконтро-

лируемого исследования [19]. С 2006 г. в 56 клинических

центрах проводится новое крупное международное исследо-

вание цитиколина в остром периоде ИИ — исследование

ICTUS (The International Citicoline Trial in acUte Stroke). Пер-

вичная его цель — доказать преимущество цитиколина (по

сравнению с плацебо) в отношении восстановления невро-

логических функций к концу 12-й недели с момента разви-

тия ИИ [19]. В качестве показателей восстановления ис-

пользуются такие широко известные оценочные шкалы, как

шкала тяжести инсульта Национального института здоровья

США, индекс Бартеля и шкала Ренкина.

Таким образом, результаты нашего исследования сви-

детельствуют об эффективности, безопасности и хорошей

переносимости терапии Цераксоном в течение 45 сут по

2000 мг/сут. Полученные данные согласуются с результата-

ми больших многоцентровых исследований, в которых от-

мечена эффективность и безопасность цитиколина при ИИ,

его положительное влияние на когнитивные функции. 
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Таблица 3. К о г н и т и в н ы е  ф у н к ц и и  у  2 4  б о л ь н ы х  ч е р е з  1 4  и  4 5  д н е й  с  м о м е н т а  р а з в и т и я  И И

Срок с момента                                                     Больные                                                   Краткая шкала                Шкала                  Запоминание
развития ИИ,              с нормальными           с умеренными          с выраженными                 оценки                   на выявление                  12 слов
дни                                когнитивными            когнитивными           когнитивными             психического                  лобной              (количество слов)

функциями               нарушениями             нарушениями            статуса, баллы       дисфункции, баллы

14

45

11 (45,8)

14 (58,3)

8 (33,3)

5 (20,8)

5 (20,8)

5 (20,8)

23,0±9,7

24,8±8,6*

13,1±6,7

14,9±5,4*

8,2±4,7

9,1±4,5*

Примечание. *— р<0,05 (по сравнению с 14-м днем ИИ).


