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В рамках симпозиума компании «Такеда» обсуждались принципы лечения и реабилитации пациентов 
в остром периоде инсульта с позиций доказательной медицины, международной практики 
и российского опыта. Рассматривались вопросы нейрореабилитации, актуальность интегративного 
подхода, направленного на усиление реабилитационного потенциала пациентов, перенесших 
инсульт. На примере оригинального препарата Цераксон® оценивалась рациональность применения 
оригинальных препаратов и дженериков. 

Мультидисциплинарный подход 
к лечению и реабилитации 
инсульта

Современные принципы лечения ишемического инсульта

Д.м.н. 
О.И. Виноградов

13-я ежегодная конференция «Вейновские чтения»

Из всех органов наиболее 
чувствителен к ишемии го-
ловной мозг. Заведующий 

кафедрой неврологии с  кур-
сом нейрохирургии Института 
усовершенствования врачей 
Национального медико-хирур-
гического центра им. Н.И.  Пи
рогова, д.м.н. Олег Иванович 
ВИНОГРАДОВ напомнил, что 
оптимальный объем мозгово-
го кровотока составляет 500 мл 
на 100 г/мин. При снижении мозго-
вого кровотока до 20% от нормаль-
ной величины (> 10 мл/100 г/мин) 
происходит необратимое пораже-
ние клеток. Мозговая ткань поги-
бает уже через пять минут, образуя 
зону некроза. Вокруг зоны некроза 
формируется зона ишемической 
полутени, или пенумбра (скорость 

кровотока > 20 мл/100 г/мин), в ко-
торой клетки сохраняют структур-
ную целостность, но не функцио-
нируют. Если поражения в  зоне 
некроза необратимы, то нейроны 
в  зоне ишемической полутени 
в первые шесть часов с момента ка-
тастрофы можно спасти. Именно 
на  это направлены терапевтичес-
кие мероприятия в период острого 
инсульта. 
На  современном этапе лечение 
ишемического инсульта включает 
в  себя пять направлений: неспе-
цифическую терапию, специфи-
ческое лечение (реканализацию, 
нейропротекцию), профилактику 
и лечение осложнений (неврологи-
ческих, терапевтических), раннюю 
вторичную профилактику инсуль-
та и раннюю реабилитацию.
Цель базисной, или неспецифи-
ческой, терапии инсульта – стаби-
лизировать витальные функции 
и оптимизировать гемостаз путем:
■■ обеспечения адекватной респи-

раторной функции; 
■■ лечения кардиальной патоло-

гии; 
■■ коррекции артериального дав-

ления;
■■ коррекции водно-электролит-

ного баланса; 

■■ обеспечения нутритивной под-
держки; 

■■ стабилизации уровня  глюкозы 
в крови; 

■■ нормализации температуры 
тела. 

Специфическое лечение пре-
дусматривает реканализацию 
мозговых артерий с  помощью 
медикаментозной реперфузии 
(системного или селективного 
тромболизиса) либо механическо-
го удаления тромба методом тром-
бо- или эмболоэкстракции. 
Результаты исследований по  ус-
пешному применению системно-
го тромболизиса в виде постоян-
ных инфузий в течение 60 минут 
в период трехчасового терапевти-
ческого окна изменили подходы 
к лечению острого инсульта, что 
нашло отражение в международ-
ных клинических рекомендациях.
Е в р оп е й с к а я  о рг а н и з а ц и я 
по борьбе с инсультом (European 
Stroke Organisation) в  2009  г.  ре-
комендовала проводить систем-
ный внутривенный тромболизис 
(с помощью rt-PA в дозе 0,9 мг/кг 
(максимум 90 мг) 10% – болюсно, 
90% – в виде постоянной инфузии 
в  течение 60 минут) пациентам 
с ишемическим инсультом в пре-
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делах трехчасового терапевтичес-
кого окна (класс I, уровень доказа-
тельности А). 
Однако на  практике по  такой 
схеме внутривенный тромболизис 
получали небольшое количество 
больных острым ишемическим 
инсультом. Метаанализ трех ис-
следований (ECASS-I, ECASS-II, 
ATLANTIS) продемонстрировал, 
что вероятность потенциально-
го эффекта от  тромболитичес-
кой терапии сохраняется в  тече-
ние 4,5 часа1. Этот вывод нашел 
подтверждение в  исследовании 
ECASS-III. Было установлено, что 
системный тромболизис эффек-
тивен в первые 4,5 часа от разви-
тия инсульта при сопоставимом 
с плацебо профиле безопасности2. 
Полученные результаты дали ос-
нование расширить показания для 
проведения тромболизиса. Так, 
в 2013 г. Американская ассоциация 
по борьбе с инсультом (American 
Stroke Association) уже рекомендо-
вала проводить системную тром-
болитическую терапию больным 
ишемическим инсультом в период 
до 4,5 часа от начала развития за-
болевания. 
О.И. Виноградов привел клини-
ческий случай, подтверждающий 
эффективность проведения свое-
временного системного тром-
болизиса. Пациентка С., 67 лет. 
4 июня 2006 г. в 13.30 у нее остро 
развились расстройство речи 
и  правосторонний  гемипарез. 
В 15.50 она поступила в приемное 
отделение Национального меди-
ко-хирургического центра им. 
Н.И. Пирогова. Компьютерная то-
мография головного мозга позво-
лила исключить геморрагический 
инсульт. В 16.25 пациентке начали 
проводить системный тромболи-
зис: в течение одной минуты было 
введено 7,5 мг rt-PA в/в болюсно, 
затем в течение 60 минут – 67,5 мг 
rt-PA. В 16.40 появились движения 
в ноге и купировался сенсорный 

элемент афазии. В 17.05 появились 
движения в  руке и  вербальная 
продукция, парез в ноге – 4 балла. 
В  17.25 полностью восстанови-
лась сила в  правой ноге, парез 
в руке – 3 балла, сохранялась не-
выраженная моторная афазия, 
сумма баллов по  шкале тяжести 
инсульта Национального инс-
титута здоровья CША (National 
Institutes of  Health Stroke Scale  – 
NIHSS) снизилась с  11 до 6. 
Спустя 24 часа была выполнена 
компьютерная томография  го-
ловного мозга:  геморрагическая 
трансформация свидетельствова-
ла о  реканализации окклюзиро-
ванной левой средней мозговой 
артерии. Магнитно-резонансная 
ангиография артерий виллизиева 
круга подтвердила восстановле-
ние кровотока по левой средней 
мозговой артерии. 
Внутриартериальный тромбо-
лизис показан пациентам с ише-
мическим инсультом вследствие 
окклюзии средней мозговой ар-
терии, которые имеют выражен-
ный неврологический дефицит 
и находятся в шестичасовом те-
рапевтическом окне. К  преиму-
ществам внутриартериального 
тромболизиса можно отнести ис-
пользование меньших доз тром-
болитиков, доставку тромболи-
тика непосредственно к  месту 
окклюзии и более высокую час-
тоту реканализации по  сравне-
нию с внутривенным тромболи-
зисом. 
Докладчик привел пример успеш-
ного применения селективного 
тромболизиса.
Пациент Ж., 53  года. 22 января 
2009  г.  в 11.20 остро развились 
расстройство речи и  правосто-
ронний гемипарез. Спустя 4 часа 
20 минут пациент был доставлен 
в  приемный покой. Дуплексное 
сканирование брахиоцефальных 
артерий продемонстрировало 
стеноз левой внутренней артерии 

80%. Поскольку время для прове-
дения системного тромболизиса 
было упущено, пациенту назна-
чили селективный тромболизис. 
С помощью ангиографии опреде-
лили место расположения тромба 
и осуществили реканализацию ад-
гезированной артерии. 
Одним из  новых методов лече-
ния пациентов с  ишемическим 
инсультом является тромбэкс-
тракция, когда эндоваскулярная 
терапия осуществляется при 
помощи стента-ретривера. Она 
предназначена для больных ише-
мическим инсультом без грубых 
нарушений сознания, но  с до-
вольно тяжелым двигательным 
дефицитом. Тромбэкстракция, 
как и тромболизис, оцениваются 
международным экспертным со-
обществом как наиболее эффек-
тивные. 
О.И. Виноградов проиллюстриро-
вал этот тезис клиническим при-
мером. Пациент Д., 48 лет. 20 ок-
тября 2015 г. у пациента развились 
сенсомоторная афазия, правосто-
ронний  гемипарез и  гемигипес-
тезия. Через 3 часа 20 минут он 
был доставлен в  Национальный 
медико-хирургический центр 
им. Н.И. Пирогова. Из анамнеза: 
в  марте 2015  г.  перенес ишеми-
ческий инсульт в бассейне левой 
средней мозговой артерии (с пол-
ным восстановлением), была ве-
рифицирована постоянная форма 
фибрилляции предсердий, реко-
мендован прием новых оральных 
антикоагулянтов, которые пациент 
принимал нерегулярно, а  потом 
одномоментно принял несколько 
таблеток. Биохимический ана-
лиз крови показал высокий уро-
вень креатинина – 114 мкмоль/л. 
Показатели коагулограммы также 
были неблагоприятными: меж-
дународное нормализованное 
отношение  – 4,02, протромби-
новое время  – 47,2, протром-
биновый индекс  – 12,2. Такому 

1 Ringleb P.A., Schellinger P.D., Schranz C., Hacke W. Thrombolytic therapy within 3 to 6 hours after onset of ischemic stroke: useful or harmful? // 
Stroke. 2002. Vol. 33. № 5. P. 1437–1441.
2 Bluhmki E., Chamorro A., Dávalos A. et al. Stroke treatment with alteplase given 3.0-4.5 h after onset of acute ischaemic stroke (ECASS III): 
additional outcomes and subgroup analysis of a randomised controlled trial // Lancet Neurol. 2009. Vol. 8. № 12. P. 1095–1102.
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пациенту проведение тромбо-
литической терапии противопо-
казано. Ангиография  головного 
мозга продемонстрировала ок-
клюзию средней мозговой арте-
рии. Больному провели тромб
экстракцию  – с  помощью стента 
Solitaire удалили тромб из мозго-
вой артерии. В результате была до-
стигнута реканализация средней 
мозговой артерии. 
Далее О.И. Виноградов рассмот-
рел возможности нейропротекции 
в лечении ишемического инсульта. 
Нейропротекция включает в себя 
фармакологические и  немедика-
ментозные воздействия с  целью 
повышения жизнеспособности 
нейронов в неблагоприятных ус-
ловиях. Опираясь на  результаты 
исследований, докладчик проана-
лизировал эффективность ряда 
нейропротективных лекарст-
венных средств  – цитиколина, 
блокаторов кальциевого канала, 
антагонистов  глутамата, антиок-
сидантов – в плане улучшения ис-
ходов болезни.
Исследование INWEST проде-
монстрировало, что раннее на-
значение нимодипина приводит 
к худшим исходам инсульта, что, 
предположительно, связано с ан-
тигипертензивным эффектом пре-
парата3. 
Данные рандомизированного 
контролируемого исследования 
по оценке эффективности блока-
тора NMDA-рецепторов показали, 
что функциональное состояние 
пациентов в  группе, получавшей 

терапию магнезией в 12-часовом 
терапевтическом окне, было со-
поставимо с  состоянием паци-
ентов в  группе плацебо, однако 
смертность в группе лечения была 
выше4. 
Не улучшает исход инсульта тера-
пия антагонистами глицина – сис-
тематический обзор исследова-
ний, посвященных использованию 
антагонистов глутамата у больных 
инсультом, не  обнаружил увели-
чения благоприятных исходов 
после лечения и снижения уровня 
смертности5. 
Антиоксиданты улучшали фун-
кциональное состояние у  паци-
ентов с  ишемическим инсультом 
в первый месяц, однако результа-
ты нивелировались к исходу тре-
тьего месяца (р > 0,05)6. 
Согласно исследованию CASTA, 
в котором оценивалась эффектив-
ность Церебролизина в сравнении 
с  плацебо, статистически значи-
мые различия между исследуе-
мыми  группами отсутствовали7. 
По мнению лектора, причины про-
вала исследования заключались 
в выборе неадекватного терапев-
тического окна, отсутствии целе-
направленного отбора пациентов, 
использовании заведомо недоста-
точных дозировок препарата и т.д. 
Одним из  эффективных ней-
ропротекторов считается цитико-
лин (Цераксон®). Цитиколин – это 
донатор холина в процессе синтеза 
ацетилхолина и незаменимый ме-
таболит в  биосинтезе фосфоли-
пидов  – основных компонентов 

клеточных мембран. Результаты 
исследования динамики объема 
инфаркта головного мозга на фоне 
применения препарата Цераксон® 
показали значимое снижение 
прироста объема очага инфаркта 
по сравнению с плацебо8. Полное 
восстановление в группе терапии 
препаратом Цераксон® 2000 мг/сут 
в течение трех месяцев наблюда-
лось достоверно (р = 0,0043) чаще 
в  сравнении с  группой плацебо 
(27,9 против 20,2%). Следует под-
черкнуть, что частота неблаго-
приятных исходов была сущест-
венно меньше в  группе лечения, 
чем в группе плацебо (54,6 против 
64,7%). 
Эффективность цитиколина (пре-
парата Цераксон®) изучалась в ис-
следовании ICTUS, в которое были 
включены пациенты и с тромбо-
литической терапией в анамнезе, 
и  без нее. Наибольшая эффек-
тивность цитиколина отмечалась 
у  пациентов старшей возраст-
ной группы со среднетяжелым ин-
сультом, которым ранее не прово-
дился тромболизис9. 
О б н о в л е н н ы й  м е т а а н а л и з 
2016  г.  продемонстрировал, что 
назначение препарата Цераксон® 
пациентам после инсульта ассоци-
ируется с более достоверным до-
стижением благоприятного исхода 
заболевания. Это преимущество 
наиболее выражено в группе ранее 
не получавших тромболитическую 
терапию пациентов, которым пре-
парат назначался в течение первых 
24 часов после инсульта10. 

3 Ahmed N., Näsman P., Wahlgren N.G. Effect of intravenous nimodipine on blood pressure and outcome after acute stroke // Stroke. 2000. 
Vol. 31. № 6. P. 1250–1255.
4 Muir K.W., Lees K.R., Ford I. et al. Magnesium for acute stroke (Intravenous Magnesium Efficacy in Stroke trial): randomised controlled trial // 
Lancet. 2004. Vol. 363. № 9407. P. 439–445.
5 Lees K.R. Neuroprotection // Br. Med. Bull. 2000. Vol. 56. № 2. P. 401–412.
6 Yamaguchi T., Sano K., Takakura K. et al. Ebselen in acute ischemic stroke: a placebo-controlled, double-blind clinical trial. Ebselen Study 
Group // Stroke. 1998. Vol. 29. № 1. P. 12–17.
7 Heiss W.D., Brainin M., Bornstein N.M. et al. Cerebrolysin in patients with acute ischemic stroke in Asia: results of a double-blind, placebo-
controlled randomized trial // Stroke. 2012. Vol. 43. № 3. P. 630–636.
8 Dávalos A., Castillo J., Alvarez-Sabín J. et al. Oral citicoline in acute ischemic stroke: an individual patient data pooling analysis of clinical 
trials // Stroke. 2002. Vol. 33. № 12. P. 2850–2857. 
9 Davalos A., Alvarez-Sabin J., Castillo J. et al. Citicoline in the treatment of acute ischaemic stroke: an international, randomised, multicentre, 
placebo-controlled study (ICTUS trial) // Lancet. 2012. Vol. 380. № 9839. P. 349–357.
10 Secades J.J., Alvarez-Sabin J., Castillo J. et al. Citicoline for acute ischemic stroke: a systematic review and formal meta-analysis of randomized, 
double-blind, and placebo-controlled trials // J. Stroke Cerebrovasc. Dis. 2016. Vol. 25. № 8. P. 1984–1996.
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Доцент кафедры неврологии 
Российского националь-
ного исследовательско-

го медицинского университета 
им. Н.И. Пирогова, к.м.н. Александр 
Николаевич КОМАРОВ напомнил, 
что медико-социальная реабили-
тация – комплексный процесс. Его 
цель  – свести к  минимуму функ-
циональные последствия пораже-
ния центральной нервной системы 
и негативное влияние заболевания 
на жизнь больного и ухаживающих 
за ним лиц, помочь больному стать 
более самостоятельным. 
С  учетом современных запросов 
в  медико-социальной реабилита-
ции (эффективность, применение 
современных незатратных приемов, 
а также ограниченность во времени 
и финансовых ресурсов) хорошо за-
рекомендовал себя мультидисцип-
линарный подход. Он предусматри-
вает участие не только невролога, 
но  и врача по  лечебной физкуль-
туре, терапевта, психотерапевта, 
психолога, инструктора по  труду, 
травматолога-ортопеда, уролога, 
хирурга, физиотерапевта. 
По мнению докладчика, оценка со-
стояния здоровья пациента должна 
основываться на  Международной 
классификации функциониро-
вания, ограничений жизнеде-
ятельности и  здоровья, которая 
использует несколько моделей (ме-
дицинскую, социальную и биопси-
хосоциальную), реализуемых в те-
чение реабилитационного процесса 
в стационаре. 
В настоящее время допустимо про-
водить определение степени наруше-
ния функций по функциональному 
классу (ФК), при этом используются 
два критерия – степень нарушения 
функции и возможность ее компен-
сации с помощью медико-техничес-
ких средств. Различают следующие 
функциональные классы: 
■■ ФК-0 – нет нарушения функций; 
■■ ФК-1  – имеются легкие нару-

шения функций (25%), которые 
компенсируются полностью; 

Реабилитационный потенциал у больных с инсультом. 
Оценка, сохранение, расширение

Доцент, к.м.н. 
А.Н. Комаров

■■ ФК-2  – умеренное нарушение 
функций (25–50%), не  компен-
сируется с  помощью вспомога-
тельных средств; 

■■ ФК-3 – значительное нарушение 
функций (51–75%), некомпен-
сируемое или слабо компенси-
руемое; 

■■ ФК-4  – резко выраженное 
и  полное (свыше 75%) наруше-
ние функций, которое не  ком-
пенсируется. 

В рамках этого формируются не-
сколько уровней восстановления 
нарушенных функций: первый 
уровень – истинное восстановле-
ние, второй уровень – компенса-
ция функций, третий уровень  – 
реадаптация/приспособление 
к дефекту. 
При разработке индивидуаль-
ной программы реабилитации 
следует учитывать все факторы, 
способные повлиять на  течение 
восстановительного процесса. 
Реабилитационный прогноз фор-
мируется исходя из реабилитаци-
онной способности пациента, со-
стояния его организма и наличия 
мотивации. Реабилитационные 
цели устанавливаются индивиду-
ально для каждого больного и кор-
ректируются в процессе реабили-
тации. Все это вместе формирует 
реабилитационный потенциал. 
Задача специалистов – расширить 
потенциал для того, чтобы про-
лечить максимальное количество 
пациентов в  реабилитационных 
центрах. Этому могут помешать 
спастичность, боль, патологи-
ческие установки, одиночество, 
депрессия у пациента, а также не-
профессионализм медицинских 
работников и  экономические 
трудности. Помочь в  решении 
проблемы может быстрое оформ-
ление группы инвалидности, что 
позволит консолидировать усилия 
медицины и социальной защиты, 
подключить государственные га-
рантии для реабилитации пациен-
та с нарушением функций. 

В  последнее время большое зна-
чение на постгоспитальном этапе 
реабилитации пациентов после ин-
сульта придается принципам под-
готовки к реабилитационному про-
цессу, или прекондиционирования. 
Они включают обеспечение техни-
ческими средствами и  создание 
безбарьерной среды, профессио-
нальный уход, интермиттирующую 
гипоксию, коррекцию ограниче-
ний, медикаментозный «допинг», 
функциональное питание. 
Прерывистая  гипоксия  – новый 
метод тренировки, реабилитации 
и  терапии. Кратковременное воз-
действие умеренных степеней гипок-
сии стимулирует аэробный обмен 
в  большинстве органов и  тканей, 
повышает общую неспецифическую 
резистентность организма к нагруз-
кам, способствует развитию адап-
тации к  различного рода неблаго-
приятным воздействиям. Доказано, 
что острая ежедневная интермитти-
рующая гипоксия совместно с ми-
нимальной физической нагрузкой 
достоверно улучшает скорость и вы-
носливость у больных с поражением 
центральной нервной системы. 
Важную роль играют профилактика 
спастичности и лечение положени-
ем, правильный подбор диет-сто-
лов с формированием гипохолесте-
риногенных меню и оптимизацией 
основных строительных и энергети-
ческих компонентов для профилак-
тики остеопороза. 
Существенную пользу в  быстрой 
и безопасной подготовке к реаби-
литационному процессу приносят 
мобильные реабилитационные 
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бригады, организованные в  рам-
ках  государственного контракта. 
Основная задача мобильных бри-
гад – проведение индивидуализиро-
ванной комплексной реабилитации 
для формирования эргономичного 
трансфера, достижения бытовой 
и  социальной независимости, ин-
теграции в социум пациентов с вы-
раженными ограничениями в пере-
движении и самообслуживании. 
Курс комплексной реабилитации 
включает: 
■■ разработку и применение инди-

видуальных программ с  учетом 
выявленных противопоказаний; 

■■ формирование реабилитацион-
ного диагноза с  учетом оценки 
реабилитационного потенциала 
и ограничивающих факторов; 

■■ коррекцию реабилитационного 
лечения; 

■■ проведение индивидуальной и диф
ференцированной реабилитации 
с  использованием качественных 
средств ухода, индивидуального 
мультидисциплинарного подхода 
и  наиболее эффективных мето-
дов для достижения максималь-
ной эффективности. 

Для расширения реабилитацион-
ного коридора и повышения общей 
эффективности реабилитации ког-
нитивных, двигательных и других 
функций показана терапия препа-
ратами, обладающими нейропро-
тективными, нейрорепаратив-
ными свойствами. А.Н.  Комаров 
представил результаты исследо-
вания по  оценке эффективности 
нейропротективной терапии ци-
тиколином (препарат Цераксон®) 

на  этапе амбулаторной реабили-
тации у  пациентов, перенесших 
церебральный инсульт более по-
лутора лет назад, с двигательными 
и координаторными нарушениями, 
а также у пациентов с психопатоло-
гическими нарушениями. 
В  исследование были включены 
57  пациентов в  возрасте от  41 до 
72 лет (57,3 ± 9,7 года). По данным 
выписок и  результатам нейрови-
зуализации, 82,5% пациентов пе-
ренесли ишемический инсульт, 
17,5% – геморрагический инсульт. 
Тяжесть инсульта варьировалась 
от 2 до 15 баллов по шкале NIHSS, 
функциональный исход – от 4 бал-
лов по модифицированной шкале 
Рэнкин, индекс мобильности со-
ставлял 2–4 балла. 
Путем простого распределе-
ния участники исследования 
были разделены на  две  группы. 
Пациенты  группы сравнения 
(n = 36) получали интермиттиру-
ющую гипоксию по тренинг-схеме 
и базисную терапию (антигипертен-
зивные, антиагрегантные средст-
ва и пр.). Пациенты не принимали 
ноотропные или сосудистые средст-
ва. Пациенты основной  группы 
(n = 21) дополнительно за 21 день 
до предполагаемого курса получа-
ли интермиттирующую  гипоксию 
по тренинг-схеме и за десять дней 
Цераксон® в дозе 1000 мг/сут пе-
рорально. Пациенты продолжали 
прием препарата в течение 30 дней 
на  фоне медицинской реабилита-
ции. Следует уточнить, что цити-
колин не  относится к  препаратам 
с  преимущественным действием 

на рецепторы возбуждающего типа, 
не провоцирует судорожные при-
ступы и обладает удовлетворитель-
ным профилем безопасности. 
Через месяц лечения был проведен 
статистический анализ, результаты 
которого подтвердили эффектив-
ность и  безопасность применения 
препарата Цераксон® для расшире-
ния реабилитационного потенциала. 
По окончании курса амбулаторной 
реабилитации был зарегистрирован 
регресс жалоб в обеих группах, при 
этом наибольшая межгрупповая 
разница была достигнута по таким 
показателям, как  головокружение 
(38,9 в  группе сравнения и  28,6% 
в основной группе), метеочувстви-
тельность и  нарушение походки 
(41,7 и 33,3% соответственно). 
Анализ динамики неврологи-
ческой симптоматики по  шкале 
NIHSS показал преимущество 
в  группе, получавшей Цераксон®, 
по сравнению с группой контроля. 
Нейропротективная терапия препа-
ратом Цераксон® на этапе амбулатор-
ной реабилитации сопровождалась 
увеличением доли пациентов с хо-
рошим функциональным исходом 
по шкале Рэнкин в 1,3 раза (с 22,2 до 
28,6%), а также уменьшением доли 
тяжелой инвалидизации в 2,9 раза 
(с 13,9 до 4,8%). 
Резюмируя вышеска з анное, 
А.Н.  Комаров констатировал, что 
комплексное прекондиционирование 
достоверно ускоряет восстановление 
самообслуживания и повышает вы-
носливость пациентов с поражени-
ем центральной нервной системы 
на третьем этапе реабилитации. 

Быть, а не казаться. Оригинальный цитиколин (Цераксон®), 
путь создания, доказательная эффективность применения

Доцент, к.м.н. 
М.В. Пчелинцев

Оригинальным считается 
лекарственное средство, 
содержащее впервые по-

лученную фармацевтическую суб-
станцию или новую комбинацию 
фармацевтических субстанций, 
эффективность и безопасность ко-
торых подтверждены результата-
ми доклинических и клинических 
исследований. По словам доцента 

кафедры фармакологии Первого 
Санкт-Петербургского  госу-
дарственного медицинского 
университета им.  И.П. Павлова, 
к.м.н. Михаила Владимировича 
ПЧЕЛИНЦЕВА, оригинальный 
препарат Цераксон® (цитиколин) 
обладает самой широкой доказа-
тельной базой среди нейропро-
текторов. Доказательная база 

13-я ежегодная конференция «Вейновские чтения»
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препарата представлена доклини-
ческими фармакодинамическими, 
фармакокинетическими и  токси-
кологическими исследованиями, 
клиническими исследованиями 
фаз I–III, метаанализами и систе-
матическим обзором. 
Цитиколин является органи-
ческим веществом, которое 
относится к  группе нуклеоти-
дов  – биомолекул, играющих 
важную роль в клеточном мета-
болизме. По  сути, цитиколин  – 
незаменимый предшественник 
фосфатидилхолина, основного 
фосфолипида всех клеточных 
мембран, в том числе нейрональ-
ных. Холин также принимает 
участие в синтезе ацетилхолина, 
а цитиколин выступает донором 
холина в процессах его синтеза. 
Экзогенный цитиколин позво-
ляет экономить запасы холина 
в  организме, тормозить распад 
мембранных фосфолипидов, 
улучшать передачу нервного им-
пульса. 
Впервые на  его уникальные 
свойства обратили внимание еще 
в  1950-е  гг., когда E.P. Kennedy 
из  Гарвардского университета 
обнаружил, что цитидин-5-ди-
фосфохолин – природный пред-
шественник биосинтеза фосфо-
липидов11. В 1981 г. L.A. Horrocks 
и  соавт. продемонстрировали 
позитивное влияние цитиколина 
при церебральной ишемии и  по 
результатам исследований запа-
тентовали этот эффект12.
В  доклинических исследова-
ниях токсичность препарата 
изучалась на  моделях живот-
ных при однократном введении 
цитиколина разными путями. 
При введении доз цитиколина, 
эквивалентных дозам холина, 
вызывающим холинергические 
кризы, каких-либо признаков 
токсичности не  отмечалось. 
Введение цитиколина 2000 мг/кг 

внутрь в течение 14 дней хорошо 
переносилось13, 14. 
Цитиколин назначали кроли-
ка м-а льбиноса м (800 мг/кг) 
в фазе органогенеза, признаков 
материнской или эмбриофе-
тальной токсичности выявлено 
не было. 
Оценка кинетики цитиколина 
в  клетках  головного мозга крыс 
при внутривенном введении про-
демонстрировала его способность 
наращивать концентрацию в те-
чение 48 часов. 
В  экспериментальных работах 
на моделях гипоксии и ишемии 
было показано, что цитико-
лин эффективно воздействует 
на  большинство звеньев ише-
мического каскада, благодаря 
чему были определены основные 
нейропротективные механизмы 
препарата. Цитиколин активи-
рует биосинтез фосфатидил-
холина и  предотвращает его 
катаболизм из  нейрональных 
мембран. Он тормозит актив-

ность фосфолипаз, не  допус-
кая формирования свободных 
радикалов, препятствует про-
цессам окислительного стресса 
и  апоптоза, модулирует дофа-
минергическую и  глутаматер-
гическую нейротрансмиссию. 
Обнаруженные нейропротек-
тивные механизмы позволили 
выделить три основных фарма-
кодинамических эффекта ци-
тиколина: нейропротективный, 
влияние на  нейромедиаторы 
и  нейрорегенераторный (рису-
нок). 
Комплексный эффект цитико-
лина позволяет применять его 
в  различных ситуациях: в  ост-
рый период инсульта и  восста-
новительный период, а  также 
при черепно-мозговых травмах 
и когнитивных нарушениях раз-
личного генеза. 
Клиническая эффективность 
и безопасность цитиколина изу-
чались в многочисленных иссле-
дованиях фаз I–III. 

11 Kennedy E.P. Sailing to Byzantium // Annu. Rev. Bichem. 1992. Vol. 61. P. 1–28.
12 Horrocks L.A., Dorman R.V., Dabrowiecki Z.M. Therapeutic agents for preventing phospholipid degradation and free fatty acid proliferation. 
United States Patent. 1981. № 4386078.
13 Grau T., Romero A., Sacristán A., Ortiz J.A. CDP-choline: acute toxicity study // Arzneimitelforschung. 1983. Vol. 33. № 7A. P. 1033–1034.
14 Kanabayashi T., Shiota K., Mizuno M. et al. Toxicological studies on citicoline. Acute and subacute // Aso Yakuri. 1980. Vol. 20. P. 109–126.

Рисунок. Комплексное действие цитиколина
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Цель клинических исследова-
ний фазы I, которые проводятся 
на здоровых добровольцах, – вы-
яснить переносимость и безопас-
ность препарата, его фармакоки-
нетику и  биодоступность. Так, 
в  клиническом исследовании 
фазы I с  участием 12 здоровых 
добровольцев переносимость 
цитиколина при приеме внутрь 
600 или 1000 мг в сутки в течение 
пяти дней определялась как хоро-
шая, только в нескольких случаях 
имели место головные боли15. 
Оценка фармакокинетики ци-
тиколина показала, что после 
всасывания препарат распадает-
ся на холин и цитидин, которые 
в последующем участвуют в син-
тезе медиаторов фосфатидилхо-
лина, а также в синтезе фосфоли-
пидов клеточных мембран16. 
В другом исследовании был про-
веден анализ нежелательных яв-
лений у  2817 пожилых пациен-
тов, принимавших цитиколин. 
Нетяжелые побочные эффекты 
в  виде диареи и  периодических 
болей в  эпигастрии отмечались 
лишь в 5% случаев17. 
Исследования фазы II прово-
дятся на  популяции пациентов 
100–300  человек с  патологией, 
для лечения которой и  разраба-
тывался препарат. Пациенты от-
бираются по жестким критериям 
включения. На этом этапе необ-
ходимо получить доказательства 
эффективности нового препара-
та, подобрать оптимальные дозу 

и схему приема для исследований 
фазы III.
М.В. Пчелинцев охарактеризо-
вал три основных клинических 
исследования фазы II для цити-
колина. В  двойном слепом ис-
следовании фазы II с  участием 
165 пациентов с инсультом цити-
колин в дозе 1000 мг/сут превос-
ходил плацебо в восстановлении 
моторной функции нижних ко-
нечностей и способствовал реа-
билитации после  гемиплегии18. 
Во втором двойном слепом ис-
следовании цитиколин назна-
чали в  дозе 750 мг/сут в  тече-
ние десяти дней, не позднее чем 
через 48  часов после развития 
инсульта19. Наблюдение за паци-
ентами в  течение трех месяцев 
показало, что цитиколин эффек-
тивнее плацебо устранял мотор-
ный дефицит (р < 0,05), мышеч-
ную  гипертонию (р < 0,03), 
способствовал восстановлению 
походки (р < 0,02), улучшению 
динамики изменений на  ЭЭГ 
и показателей психометрических 
тестов (р < 0,05). В третьем двой-
ном слепом исследовании было 
продемонстрировано положи-
тельное влияние перорального 
приема цитиколина 500  мг/сут 
в течение шести недель на ише-
мические очаги в головном мозге 
у пациентов с мозговым инфарк-
том20.
К л ини ческ ие исследова ни я 
фазы  III  – рандомизированные 
исследования на больших груп-

па х пациентов (1000–3000). 
На  этом этапе важно подтвер-
дить эффективность и  безопас-
ность препарата для определен-
ного показания в  определенной 
популяции пациентов. Кроме 
того, может изучаться зависи-
мость эффекта от дозы. 
Комплексный эффект цитиколи-
на был подтвержден клиничес-
кими исследованиями фазы III. 
Ретроспективный анализ ре-
зультатов рандомизированного 
двойного слепого плацебокон-
тролируемого исследова ния 
показал, что у пациентов с уме-
ренным или тяжелым инсуль-
том лечение цитиколином уве-
личивало вероятность полного 
восстановления, при этом серь-
езных нежелательных явлений, 
связанных с приемом препарата, 
не отмечалось21. 
В масштабном многоцентровом 
исследовании 899 пациентов 
получали лечение цитиколином 
в дозе 2000 мг в сутки в течение 
шести недель. Было продемонст-
рировано достоверное сниже-
ние инвалидизации спустя три 
месяца после терапии цитико-
лином22. 
Таким образом, оригинальный 
препарат Цераксон® (цитико-
лин) прошел все необходимые 
доклинические исследования 
и  все фазы клинических иссле-
дований. Цераксон® зарегистри-
рован и используется в  странах 
Европы, Азии, Южной Америки, 

15 Dinsdale J.R., Griffiths G.K., Castelló J. et al. CDP-choline: repeated oral dose tolerance studies in adult healthy volunteers // 
Arzneimitelforschung. 1983. Vol. 33. № 7a. P. 1061–1065.
16 Lopez-Gonzalez-Coviella I., Agut J., Von Borstel R., Wurtman R.J. et al. Metabolism of cytidine (5?)-diphosphocholine (cdp-choline) following 
oral and intravenous administration to the human and the rat // Neurochem. Int. 1987. Vol. 11. № 3. P. 293–297.
17 Lozano Fernandez R. Efficacy and safety of oral CDP-choline. Drug surveillance study in 2817 cases // Arzneimitelforschung. 1983. Vol. 33. 
№ 7a. P. 1073–1080.
18 Hazama T., Hasegawa T., Ueda S., Sakuma A. Evaluation of the effect of CDP-choline on poststroke hemiplegia employing a double-blind 
controlled trial. Assessed by a new rating scale for recovery in hemiplegia // Int. J. Neurosci. 1980. Vol. 11. № 3. P. 211–225.
19 Goas J.Y., Bastard J., Missoum A. Results after 90 days of stroke treatment with DP choline, concerning a double-blind trial (in French). 
Presented at International Symposium: Brain Suffering and Precursors of Phospholipids. Paris; January 18, 1980. P. 123–128.
20 Warach S., Pettigrew L.C., Dashe J.F. Effect of citicoline on ischemic lesions as measured by diffusion-weighted magnetic resonance imaging. 
Citicoline 010 Investigators // Ann. Neurol. 2000. Vol. 48. № 5. P. 713–722.
21 Clark W.M., Williams B.J., Selzer K.A. et al. A randomized efficacy trial of citicoline in patients with acute ischemic stroke // Stroke. 1999. 
Vol. 30. № 12. P. 2592–2597.
22 Сlark W.M., Wechsler L.R., Sabounjian L.A. et al. A phase III randomized efficacy trial of 2000 mg citicoline in acute ischemic stroke patients // 
Neurology. 2001. Vol. 57. № 9. P. 1595–1602.

13-я ежегодная конференция «Вейновские чтения»





4444

Медицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 21/2017

23 Secades J.J., Alvarez-Sabín J., Castillo J. et al. Citicoline for acute ischemic stroke: a systematic review and formal meta-analysis of randomized, 
double-blind, and placebo-controlled trials // J. Stroke Cerebrovasc. Dis. 2016. Vol. 25. № 8. P. 1984–1996. 
24 Secades J.J. Citicoline for the treatment of head injury: a systematic review and meta-analysis of controlled clinical trials // J. Trauma Treat. 
2015. Vol. 4. № 1. ID 227.
25 Floravanti M., Yanagi M. Cytidinediphosphocholine (CDP-choline) for cognitive and behavioural disturbances associated with chronic 
cerebral disorders in the elderly // Cochrane Database Syst. Rev. 2005. Vol. 2. CD000269.

Ведение больных с инсультом 
подразумевает комплекс ме-
роприятий, направленных 

на  снижение летальности в  ост-
ром периоде инсульта, функцио-
нальной зависимости пациента, 
частоты рецидивов, профилак-
тику и  своевременное лечение 
когнитивных нарушений. Крайне 
важным подходом считается опти-
мальная терапия с помощью ней-
ропротекторов. Наиболее изучен-
ным из  этого класса препаратов 
является цитиколин (Цераксон®), 
который обладает самой внуши-
тельной доказательной базой. 
Такие основные фармакодина-

мические эффекты препарата 
Цераксон®, как нейропротектив-
ный, нейрорегенераторный и вли-
яние на нейромедиаторы, позволя-
ют применять его при различной 
патологии центральной нервной 
системы  – в  острый период ин-
сульта и  восстановительный 
период, при черепно-мозговых 
травмах и  когнитивных наруше-
ниях различного генеза. Высокая 
клиническая эффективность 
и  безопасность оригинального 
препарата Цераксон® позволи-
ли включить его в  Европейские 
и  Североамериканские рекомен-
дации по лечению инсульта.  

Заключение

России для лечения мозгово-
го инсульта, черепно-мозговой 
травмы, когнитивных наруше-
ний. Цераксон® – единственный 
нейропротектор, включенный 
в  Европейские рекомендации 
по лечению инсульта.
Как известно, после регистрации 
препарата вслед за тремя фазами 
клинических исследований на-
ступает очередь фазы IV. На этом 
этапе проходит сбор дополни-
тельной информации об  эффек-
тивности и  безопасности пре-
парата на  достаточно большой 
популяции, проводится оценка 
таких параметров, как сроки ле-
чения, взаимодействие с другими 
лекарственными средствами, ана-
лиз применения у  больных раз-
ных возрастных групп и т.д. 
В  отношение цитиколина были 
проведены два основных мета-
анализа и  один систематичес-
кий обзор. Метаанализ десяти 
рандомизированных плацебо-
контролируемых исследований 
(4420 пациентов с ишемическим 
инсультом) подтвердил тот факт, 
что цитиколин увеличивает ве-
роятность полного восстановле-
ния после инсульта на 30% в срав-
нении с  плацебо23. Метаанализ 
12  рандомизированных плаце-
боконтролируемых исследова-
ний (2706 пациентов с черепно-
мозговой травмой) показал, что 
цитиколин способствует дости-
жению полной независимости 
пациентов24. Кокрайновский 
систематический обзор 14 ран-
домизированных клинических 
исследований (1336 пациентов 
с  когнитивными нарушениями) 
продемонстрировал, что цити-
колин способствует уменьшению 
когнитивных и  поведенческих 
нарушений25. 
Далее М.В. Пчелинцев остано-
вился на  такой проблеме, как 

оригинальные препараты и дже-
нерики. В  настоящее время 
в  России около 80% объема 
рынка лекарств составляют вос-
произведенные препараты ма-
лоизвестных фирм, не имеющих 
устойчивой репутации в  мире. 
Далеко не  всегда дженерики 
соответствуют оригинальным 
препаратам, к  тому же уровень 
доказательности эффективнос-
ти дженериков по  сравнению 
с  оригинальными препарата-
ми минимальный. Не случайно 
в  настоящее время разрабаты-
вается комплекс мер по  инвен-
таризации Государственного 
реестра лекарственных средств 
на предмет выявления дженери-
ков, эффективность и  терапев-
тическая безопасность которых 
не  подтверждены исследовани-
ями, с последующим их поэтап-
ным исключением из реестра. 
Дженерики препарата Цераксон® 
никогда не испытывались в круп-
ных доказательных исследованиях. 
Кроме того, трудности в изучении 
биоэквивалентности дженериков 

препарата Цераксон® обусловлены 
тем, что цитиколин является при-
родным соединением, постоянно 
находящимся в  организме чело-
века. Стереоизомерный состав 
молекул цитиколина в дженериках 
различных производителей отли-
чается, что может влиять на тера-
певтическую активность. 
Противостояние и одновременно 
сосуществование оригинальных 
и  дженерических лекарственных 
средств на  фармацевтическом 
рынке будут продолжаться, по-
этому в  основе выбора врачом 
препарата для медикаментоз-
ной терапии должна лежать уве-
ренность в  его доказанной эф-
фективности и  безопасности. 
По мнению М.В. Пчелинцева, ис-
пользование оригинального пре-
парата Цераксон® позволяет врачу 
быть уверенным в  полной реа-
лизации фармакодинамических 
эффектов препарата и, следова-
тельно, в потенциально успешном 
лечении широкого круга невроло-
гических заболеваний, при кото-
рых он применяется. 
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