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ЦИТИКОЛИН В РЕАБИЛИТАЦИИ 
ПОСТИНСУЛЬТНЫХ ПАЦИЕНТОВ
Резюме
Проблема проведения эффективной нейропротекции до сих пор остаётся одной из самых актуальных. С позиций доказательной медицины рассмотрен 

вопрос клинико-фармакологически обоснованного применения цитиколина для достижения нормализации нейрональных мембран. Обобщены резуль­

таты метаанализов, в том числе и с позиций безопасного применения цитиколина как в пероральной, так и в парентеральной лекарственной форме. 
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Abstract
The problem of effective neuroprotection is one of the most actual till now. Administration citicoline for achieve neuronal membrane metabolism normalization 

was discussed according to evidence-based medicine. Results of metaanalyzes including safe use of citicoline in both oral and parenteral were showing same effects.

Key words: citicoline, neuroprotection, cerebral ischemia, neuronal membrane.

КМ — клеточные мембраны, ЖК — жирные кислоты, ИИ — ишемический инсульт , ГМ — головной мозг.

Сосудистая патология ГМ является одной из важных 
проблем клинической неврологии и относится к груп-
пе социально-значимых заболеваний. Клиническая си-
туация усугубляется нарушением регуляции процессов 
нейрометаболизма, что обусловлено особенностями 
кровоснабжения и регуляции — ауторегуляции  [2]. В 
условиях гипоксии и ишемии ГМ нарушается структура 
и функциональная активность, прежде всего, КМ. Фос-
фолипиды являются основными компонентами КМ. 
Важная роль фосфолипидов — сохранение текучести 
КМ, поддержание гомеостаза и клеточной компартмен-
тализации, ферментативной деятельности, связи между 
рецепторами и внутриклеточными сигналами [15]. До-
полнительные функции нейронных мембран включают 
проведение нервного импульса и нейротрансмиттеров 
[10]. Гомеостаз фосфолипидов поддерживается высо-
производительным непрерывным их синтезом, что и 
обеспечивает быструю репарацию КМ. При патологи-
ческих состояниях метаболизм фосфолипидов значимо 
снижается и является пусковым моментом для форми-
рования и развития каскада патофизиологических ре-
акций [3]. В условиях ишемии под действием фосфоли-
паз, которые активно увеличивают внутриклеточный 
кальций, фосфолипиды (фосфатидилхолин) распадают-
ся с образованием свободных ЖК, в том числе и арахи-
доновой кислоты и свободных радикалов, что приводит 
к окислительному стрессу. Повреждение нейрональных 
мембран играет важную роль в патогенезе ишемии и 
гипоксии ГМ. Восстановление структуры и функцио-
нальной активности нейрональных мембран является 
тактической и стратегической задачей современной 
фармакотерапии. До недавнего времени в медицинской 
практике не было лекарственного средства с подтверж-

дённым и клинически значимым нейропротективным 
действием с позиций доказательной медицины [12]. 

Исследования действия  
цитиколина при церебральной 
гипоксии и ишемии

Исследования in vitro с использованием культуры нерв-
ной ткани показали, что гипоксия, вo временной за-
висимости, вызывает снижение синтеза структурных 
фосфолипидов [13, 18]. Кроме того, снижалось включе-
ние компонентов синтеза фосфолипидов нейронных 
субклеточных фракций у животных, подвергнутых 
экспериментальной гипоксии [5]. При церебральной 
ишемии, индуцированной экспериментально, глице-
рофосфолипиды в КМ разрушались под действием 
фосфолипаз, производя свободные ЖК и их произво-
дные арахидоновой кислоты. При длительной ишемии 
индуцированная агрессия в отношении нейрональных 
мембран становится более интенсивной, и мембраны 
теряют свои функции. Na+ и Ca2+ накапливаются внутри 
клетки, вызывая ишемический каскад, что неизменно 
приводит к гибели клеток [10, 13]. 

Из-за необходимости восстановления активности ней-
ронов после ишемии ГМ [14] и на основе предыдущих 
экспериментальных данных многие исследователи из-
учали влияние цитиколина на различных эксперимен-
тальных моделях ишемии ГМ и/или гипоксии. Boismare 
и соавт.  [6]  сообщили, что внутрибрюшинное введение 
цитиколина 20 мг/кг в острой гипоксии у крыс вызы-
вало снижение вегетативных реакций, стабилизацию 
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уровней допамина и норадреналина в мозге. Эта же 
группа исследователей обнаружила повышение арте-
риального давления, частоты сердечных сокращений, 
сердечного выброса у собак, подвергшихся нормоба-
рической гипоксии, в то же время изменение общего 
периферического сопротивления сосудов не наблюда-
лось. Введение цитиколина полностью нивелировало 
гемодинамические влияния острой гипоксии. Авторы 
предположили, что это действие было связано с дофа-
минергическими агонистическими эффектами препа-
рата. В эксперименте на кошках, подвергшихся корот-
ким периодам ишемии ГМ, была выявлена [7] депрессия 
коротких потенциалов в коре ГМ, которая после назна-
чения цитиколина значимо снижалась. На основании 
полученных данных было сделано предположение, что 
в основе протективного эффекта цитиколина лежит 
метаболически/биохимическая регуляция, а не гемоди-
намическая. Данные результаты, однако, не исключали 
прямого действия препарата на центральные дофами-
нергические структуры. 

Alberghina и соавт. [4] исследовали влияние цитиколи-
на на функцию церебральных фосфолипидов на моде-
ли морских свинок, подвергшихся гипоксии. В резуль-
тате исследования было установлено, что цитиколин 
вызывал повышение фосфолипидов в митохондриях 
полушарий ГМ, мозжечка, ствола мозга. Обобщая 
данные, полученные на культуре клеток и моделях 
экспериментальных животных, было показано, что 
цитиколин предотвращает высвобождение ЖК при 
церебральной ишемии и гипоксии и приводит к уве-
личению синтеза структурных фосфолипидов. 

Клинические исследования  
эффектов цитиколина

Клиническое применение цитиколина началось с 
60-х  гг. XX столетия. Впервые цитиколин в лекарствен-
ной форме был получен в Японии, там же провели 
первые клинические испытания уже лекарственного 
препарата. В плацебо-контролируемом исследовании 
было установлено, что эффективность терапии цитико-
лином в дозе 1000 мг/сут в течение 8 недель в восста-
новлении моторной функции нижних конечностей по-
сле ИИ была значимо выражена в сравнении с плацебо 
[11]. Первое двойное слепое многоцентровое плацебо-
контролируемое исследование также проводилось в 
Японии в 1988  г., где изучалось действие цитиколина 
при инфаркте мозга  [20]. В 2001 и 2007 гг. были про-
ведены многоцентровые международные клинические 
исследования, в ходе которых получили схожие резуль-
таты. В 1997 г. в США стартовало первое двойное ран-
домизированное исследование с применение перораль-
ной формы цитиколина в лечении острого нарушения 
мозгового кровообращения ишемического генеза. В 
этом исследовании проводилось сравнение эффектив-
ности трёх доз: 500, 1000, 2000 мг. В результате было 
показано, что применение цитиколина в дозе 500 мг 
оправдано и высокоэффективно [9]. 

Развитие методов нейровизуализации позволило про-
вести оценку влияния цитиколина на объём очага по-
ражения при инфаркте ГМ. Однако интерпретация 
полученных данных оказалась неоднозначной. На эта-
пе пилотного исследования, в которое было включено 
12  пациентов с ИИ, было достигнуто визуальное под-
тверждение уменьшения объёма поражения мозга при 
6-недельном курсе цитиколина. В результате второго 
этапа, при включении 100 пациентов, не было достиг-
нуто достоверного снижения объёма поражения в срав-
нении с группой плацебо. При проведении вторичного 
анализа было выявлено, что объём ишемического пора-
жения увеличивался на 180 ± 107% в группе плацебо 
и 34 ± 19% в группе цитиколина от исходного уров-
ня к 12 неделе. Высокая корреляционная связь между 
уменьшением поражённого объёма и клиническим 
улучшением, независимо от методов лечения, стало 
важным открытием в обосновании применения мето-
дов нейровизуализации (компьютерная томография, 
магнитно-ядерный резонанс) как аргумент в оценке 
терапевтической эффективности [9]. Накопленная 
база данных в ходе проведённых многочисленных кли-
нических исследований позволила провести метаана-
лиз клинической эффективности цитиколина. 

Результаты метаанализа

В 2008 г. [17] были опубликованы результаты мета
анализа, включавшего 10 клинических исследований 
применения цитиколина в лечение нарушений моз-
гового кровообращения, как ишемического, так и ге-
моррагического типа. Целью метаанализа была оценка 
терапевтической эффективности цитиколина. Всего в 
клинические исследования по цитиколину было вклю-
чено 2279 пациентов, где статистически был доказан 
эффект цитиколина по сравнению с плацебо и было 
выявлено значительное снижение частоты инвалиди-
зации или смерти при длительном наблюдении (57,0 
против 67,5%; 95% ДИ; p = 0,001). 

В последнее время на этапе постмаркетинговых ис-
следований в Южной Корее провели клиническое ис-
следований с оценкой безопасности терапии цитико-
лином. В исследование было включено 4194 пациента, 
частота нежелательных побочных реакций составила 
всего 0,73% [8]. В этом же исследовании было пока-
зано увеличение циркулирующих предшественников 
эндотелиальных клеток при раннем назначение ци-
тиколина. Авторы пришли к выводу, что применение 
цитиколина и совместное введение цитиколина с ре-
комбинантным тканевым активатором плазминогена 
увеличивает концентрацию предшественников эндо-
телиальных клеток при ИИ в остром периоде. Анализ 
нейрорепаративных эффектов цитиколина позволил 
статистически достоверно показать безопасность и 
эффективность применения цитиколина по сохране-
нию нейрокогнитивных функций в постинсультном 
периоде. Длительность наблюдения пациентов соста-
вила от 6 недель до 6 месяцев [16].
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С 2009 г. в России активно публикуются данные по 
клиническим исследованиям цитиколина. При ана-
лизе опубликованных результатов применения цити-
колина в лечении ИИ с использованием препаратов 
сравнения (Пирацетама, Церебролизина, Актовегина) 
более чем у 313 пациентов терапевтическая эффектив-
ность цитиколина выше, чем при применении препа-
ратов с недоказанной эффективностью [1–3].

Способ применения и режим дозирования

При острых состояниях максимальный эффект цити-
колина развивается в течение 24 ч. Препарат вводится 
внутривенно капельно в дозе 0,5–1,0 г 2 раза в сутки в те-
чение 2 недель с последующим переводом на внутримы-
шечное введение по 0,5–1,0 г. Длительность курса 12 не-
дель. Далее перорально по 0,2 г 3 раза в сутки. Наиболее 
выраженный терапевтический эффект достигается при 
курсовом лечении 6 месяцев. Максимальная терапевти-
ческая суточная доза 2,0 грамма. Для профилактики ког-
нитивных нарушений цитиколин назначают курсом от 
6 недель до 6 месяцев по 1,0 г в сутки перорально. 

Обобщение результатов

Цитиколин является важным промежуточным звеном 
биосинтеза структурных фосфолипидов КМ. При пе-
роральном введении биодоступность цитиколина сопо-
ставима с парентеральным введением, что обеспечивает 
полное прохождение препарата через гематоэнцефали-
ческий барьер, где препарат встраивается к нейрональ-
ные мембраны и фракцию микросомальных фосфоли-
пидов. Цитиколин активирует биосинтез структурных 
фосфолипидов мембран нейронов, повышая интен-
сивность нейрометаболизма и оказывает влияние на 
различные нейромедиаторы. Благодаря своему фарма-
кологическому действию, цитиколин оказывает нейро-
протективное действие в условиях гипоксии и ишемии 
ГМ. Цитиколин имеет высокий профиль безопасности, 
не имеет клинически-значимых системных холинерги-
ческих эффектов и хорошо переносится пациентами в 
различных возрастных группах.

Весь накопленный пятидесятелетний опыт применения 
цитиколина позволяет утверждать, что цитиколин эф-
фективен в лечение церебральных сосудистых заболе-
ваний, травм ГМ различной тяжести, когнитивных рас-
стройств. В постинсультном периоде препарат облегчает 
реабилитацию пациентов, восстановливая когнитивные 
функции. 
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