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Комбинированная терапия 
препаратами Корвитин и Аксотилин 

в лечении больных с ишемическим инсультом

Резюме. Статья посвящена вопросам терапии ишемического инсульта. Уделено внимание примене-
нию препаратов с мультимодальным действием. Приведены результаты исследования эффективности 
и переносимости комбинированной нейропротекторной терапии с применением Корвитина и Аксотилина 
в остром периоде мозгового ишемического инсульта. Установлено статистически значимое положитель-
ное влияние комбинированной нейропротекторной терапии вышеуказанными препаратами на степень 
выраженности неврологических нарушений, восстановление когнитивных функций, а также отмечено 
уменьшение степени инвалидизации пациентов по сравнению с контрольной группой.
Ключевые слова: ишемический инсульт; острый период инсульта; комбинированная терапия; нейро-
протекторная терапия

© «Міжнародний неврологічний журнал» / «Международный неврологический журнал» / «International Neurological Journal» («    »), 2018
© Видавець Заславський О.Ю. / Издатель Заславский А.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2018
Для корреспонденции: Мищенко Тамара Сергеевна, доктор медицинских наук, профессор, научный руководитель отдела сосудистой патологии головного мозга, Государственное учреждение 
«Институт неврологии, психиатрии и наркологии Национальной академии медицинских наук Украины», ул. Академика Павлова, 46, г. Харьков, 61068, Украина; email: mishchenko11@ukr.net
For correspondence: Tamara Mishchenko, MD, PhD, Professor, Head of Department of Brain Vascular Pathology, State Institution “Institute of Neurology, Psychiatry and Narcology of the National Academy 
of Medical Sciences of Ukraine”, Academician Pavlov st., 46, Kharkiv, 61068, Ukraine; email: mishchenko11@ukr.net

Введение
Инсульт является одной из основных причин 

смертности и инвалидизации населения земного шара. 
По данным ВОЗ, в мире насчитывают более 17 млн 
больных, которые перенесли мозговой инсульт (МИ). 
По прогнозам экспертов ВОЗ, количество инсультов 
в будущем будет возрастать, что обусловлено старени-
ем населения планеты и ростом распространенности 
в популяции таких факторов риска, как артериальная 
гипертензия, дислипидемия, сахарный диабет, болезни 
сердца, курение, стрессовые ситуации и др. В Украи-
не ежегодно около 100 тыс. пациентов переносят МИ. 
В 2016 году заболеваемость МИ на 100 тыс. населения 
составила 278,6 [1]. В структуре всех МИ ишемический 
инсульт занимает лидирующее положение по частоте 
встречаемости. Каждый перенесенный ишемический 
инсульт повышает риск развития повторного инсульта, 
инфаркта миокарда и других сердечно-сосудистых со-
бытий [2]. 

Установлено, что развитие острой церебральной 
ишемии в первые минуты и часы заболевания проис-
ходит по механизмам некротической смерти клеток. 

Пусковым механизмом является энергетический дефи-
цит, который инициирует глутамат-кальциевый каскад, 
характеризующийся избыточным высвобождением 
возбуждающих аминокислот — аспартата и глутама-
та, и чрезмерным внутриклеточным наполнением ио-
нов Са2+ — основного триггера конечных механизмов 
каскада, приводящих к смерти клетки. Процессы, на-
чавшиеся в первые часы заболевания, сохраняют свою 
значимость и в более поздние сроки. Они индуцируют 
и поддерживают отдаленные последствия ишемии; из-
менение астроглии и микроглиальных клеточных пулов, 
а также связанные с ними иммунные сдвиги, локальное 
воспаление в очаге ишемии, нарушение микроциркуля-
ции и гематоэнцефалического барьера, реакцию генома 
с выключением молекулярных программ. Особо важное 
значение в механизмах повреждения церебральной тка-
ни имеет вид программированной клеточной смерти — 
апоптоз. Все эти процессы обусловливают «деформиро-
вание» инфаркта мозга за счет распространения зоны 
пенумбры от центра ишемии к периферии [3].

Доказательства отсроченности необратимых изме-
нений мозга от момента развития острого нарушения 
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мозгового кровообращения и появления первых сим-
птомов заболевания позволили составить представле-
ние об инсульте как о неотложном состоянии, требую-
щем быстрой и патогенетически обоснованной меди-
цинской помощи, желательно в течение двух-трех часов 
с момента его развития.

Согласно данным многочисленных клинических 
исследований, проведенных в мире, показано, что при-
менение цитиколинов значительно улучшает состояние 
больных с острым ишемическим инсультом.

В исследованиях цитиколина продолжают изучать 
новые механизмы его действия, способность оказывать 
нейропротекторное действие и восстанавливать нерв-
ные клетки.

Цитидин-5-дифосфохолин (CDP-холин, или ци-
тиколин) является важным промежуточным звеном 
в синтезе фосфатидилхолина, основного фосфолипида 
головного мозга. Экзогенный CDP-холин подвергается 
гидролизу и абсорбируется в виде цитиколина и холи-
на, затем происходит повторный синтез CDP-холина 
под действием СТР — фосфохолинцитидилилтрансфе-
разы, являющейся ферментом, ограничивающим ско-
рость синтеза фосфатидилхолина [4–7]. CDP-холин 
также является донором холина в биосинтезе нейроме-
диатора ацетилхолина. Эффективность CDP-холина 
изучали среди более 11 000 добровольцев и пациентов, 
положительный эффект наблюдался при ишемии го-
ловного мозга, черепно-мозговых травмах и нарушени-
ях памяти. Лечение CDP-холином прекрасно перено-
сится, побочные эффекты встречаются редко, никогда 
не бывают тяжелыми и проявляются в основном в виде 
нарушения пищеварения, дискомфорта со стороны же-
лудочно-кишечного тракта и возбуждения [4–7].

Клиническая эффективность была доказана 
в 1990 году в США, когда было начато клиническое 
исследование применения цитиколина для лечения 
острого ишемического инсульта [8–12]. В США были 
проведены II и III фазы исследования [8] для оцен-
ки эффекта от применения трех дозировок (500, 1000 
и 2000 мг в день) цитиколина в сравнении с плацебо. 
Лечение цитиколином в дозе 500 и 2000 мг в день спу-
стя 12 недель после развития инсульта продемонстри-
ровало значительное улучшение неврологического, 
функционального и общего состояния по сравнению 
с плацебо. Во втором случае [9] лечение дозой в 500 мг 
цитиколина принесло значительную пользу при ин-
сультах от умеренной до выраженной степени по срав-
нению с плацебо. При радиологической оценке было 
показано, что у некоторых пациентов [10, 12] цити-
колин способен вызывать уменьшение зоны инфар-
кта. Во всех этих исследованиях общая безопасность 
применения цитиколина была схожа с безопасностью 
применения плацебо.

Сообщается, что длительная терапия цитиколи-
ном улучшает функциональное восстановление после 
инсульта в эксперименте, и, что более важно, дока-
зано, что потенциальным субстратом для улучшения 
функции может быть повышение плотности шипиков 
дендритов (по сравнению с группой плацебо). В свете 

этих данных терапия цитиколином позволяет повысить 
нейропластичность, что может быть связано с клиниче-
ским улучшением после перенесенного инсульта.

Sobrino и соавторы [13, 14] изучали вопрос о том, 
приводит ли терапия цитиколином к повышению 
уровня циркулирующих эндотелиальных клеток-пред-
шественников (ЭКП) после острого ишемическо-
го инсульта (ИИ). Известно, что повышение уровня 
ЭКП после ИИ ассоциировано с лучшими исходами. 
В исследовании приняли участие 48 пациентов с впер-
вые диагностированным нелакунарным ИИ, которых 
включали в исследование спустя 12 часов после появле-
ния симптомов инсульта. Авторы пришли к выводу, что 
терапия цитиколином приводит к повышению уровня 
ЭКП после острого ИИ. 

J.L. Saver [15] опубликовал формальный метаанализ 
исследований, включающих результаты 10 испытаний 
цитиколина при лечении ишемического и геморрагиче-
ского инсультов. Цель этого метаанализа заключалась 
в оценке положительного терапевтического влияния 
цитиколина. У 2279 пациентов, включенных в иссле-
дования, назначение цитиколина по сравнению с пла-
цебо было ассоциировано с существенным снижением 
частоты развития летального исхода или потери трудо-
способности в течение длительного периода последу-
ющих наблюдений. Анализ, ограниченный данными 
4 крупнейших (n > 100) исследований с участием паци-
ентов с ишемическим инсультом, выявил однородную 
группу хорошо изученных испытаний, в которых были 
получены аналогичные результаты. Анализ безопасно-
сти во всех испытаниях, содержащих данные об уровне 
летальности по окончании периода наблюдений, про-
демонстрировал отсутствие побочных эффектов цити-
колина.

Сосредоточив внимание на репаративных эффектах 
цитиколина, G. Ortega и соавт. [16] представили резуль-
таты клинического исследования по оценке безопасно-
сти и эффективности цитиколина в отношении сохра-
нения когнитивных функций после инсульта. Авторы 
пришли к выводу, что лечение цитиколином в течение 
6 месяцев после впервые развившегося ишемического 
инсульта является безопасным и эффективным в плане 
улучшения когнитивных функций.

Проведение фундаментальных исследований спо-
собствует увеличению числа доказательств, свидетель-
ствующих о роли цитиколина в защите и восстанов-
лении головного мозга. Продолжающиеся ключевые 
клинические испытания подтверждают результаты не-
больших исследований, в которых указывается на эф-
фективность цитиколина при церебральной ишемии.

В последние годы в терапии сердечно-сосудистых 
заболеваний большое внимание отводится препаратам 
с мультимодальным действием. К таким препаратам от-
носится Корвитин — растворимая форма биофлавоно-
ида кверцетина. Корвитин оказывает антиоксидантное, 
иммуномодулирующее, мембраностабилизирующее, 
кардиопротекторное, антигипоксическое и противо-
воспалительное действие, усиливает репаративные 
процессы. 
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Для Корвитина характерно церебропротекторное 
и нейропротекторное действие, обусловленное сни-
жением глутаматной эксайтотоксичности, внутрикле-
точной гиперкальциемии и регуляцией синтеза оксида 
азота [17]. Антиатерогенный эффект Корвитина осу-
ществляется за счет снижения активности перекисно-
го окисления липидов и ингибирования липоперок-
сидации [18]. Кверцетин осуществляет интенсивное 
торможение катаболических ферментов, нарушающих 
структуру фосфолипидов клеточных мембран при 
ишемии и реперфузии: киназ (протеинкиназа С, про-
теинтирозинкиназы, фосфолипаза, липоксигеназа, 
циклооксигеназа), РНК- и ДНК-полимеразы, лактат-
дегидрогеназы и целого ряда других, что определяет его 
мембраностабилизирующее действие [19]. Мембрано-
стабилизирующее действие кверцетина проявляется 
и в способности инактивировать свободные радикалы, 
ингибировать образование супероксидрадикалов, по-
вышать эффективность антиоксидантной защиты [20].

Корвитин обладает вазодилатирующим эффектом 
за счет снижения концентрации арахидоновой кислоты 
и лейкотриена С

4
, которые оказывают мощное вазокон-

стрикторное действие, ухудшают коронарный кровоток 
[19]. Кверцетин также тормозит агрегацию тромбоци-
тов, образование тромбоксана В

4
, что определяет его 

антитромботическое действие [21]. Результаты клини-
ческих и экспериментальных исследований свидетель-
ствуют о терапевтической эффективности кверцетина 
при инфаркте миокарда и в острый период ишемиче-
ского инсульта [22, 23].

Итак, кверцетин имеет мультимодальный спектр 
фармакологических эффектов: антиоксидантный, 
антигипоксантный, противовоспалительный, мембра-
ностабилизирующий, активирует энергосинтезирую-
щие функции митохондрий. Воздействие кверцетина 
на основные звенья ишемического биохимического 
каскада определяет перспективность его применения 
в лечении сосудистых заболеваний сердца и мозга. Эф-
фективность и безопасность кверцетина была оценена 
в работах А.Н. Пархоменко и соавторов, С.М. Виничук, 
М.М. Прокопив [22, 23], Т.М. Черенко и др. На основа-
нии этих исследований было установлено, что кверце-
тин оказывает положительное влияние на восстановле-
ние нарушенных неврологических функций у больных 
в остром периоде ишемического инсульта [22]. Однако 
мало исследовано влияние этого препарата на когни-
тивный дефицит у больных с мозговым инсультом. 
Можно предположить, что совместное применение ци-
тиколина и кверцетина окажет более выраженный эф-
фект на восстановление нарушенных неврологических 
и когнитивных функций у больных в остром периоде 
ишемического инсульта.

С учетом вышесказанного целью нашего исследо-
вания стала оценка эффективности и переносимости 
комбинированной нейропротекторной терапии с при-
менением Корвитина (лиофилизат для раствора для 
инъекций по 0,5 г) и Аксотилина (раствор для инъек-
ций) производства ПАО НПЦ «Борщаговский ХФЗ» 
в остром периоде мозгового ишемического инсульта.

Материалы и методы

Нами проведено открытое сравнительное иссле-
дование эффективности и безопасности комбиниро-
ванной терапии Корвитином и Аксотилином у 50 па-
циентов в возрасте от 40 до 75 лет в остром периоде 
ишемического инсульта, находившихся на лечении 
в отделении сосудистой патологии головного мозга 
ГУ «ИНПН НАМН Украины». Распределение больных 
по полу представлено в табл. 1.

Все пациенты были распределены на 2 группы: ос-
новную и контрольную. В первую клиническую группу 
(основную) вошли 25 пациентов, средний возраст ко-
торых составлял 60,40 ± 7,95 года; они получали Кор-
витин и Аксотилин в дополнение к базовой терапии. 
Во вторую клиническую группу (контрольную) во-
шли 25 пациентов, средний возраст которых составлял 
60,10 ± 6,54 года; они получали базовую терапию (ги-
потензивную, антиагрегантную, гиполипидемическую, 
антидиабетическую). 

Пациенты основной группы получали Корвитин 
(лиофилизат для раствора для инъекций по 0,5 г) в тече-
ние 10 дней в 100 мл физиологического раствора NaCl 
в/в капельно в течение 15–20 минут 1 раз в сутки и Ак-
сотилин (раствор для инъекций) по 500 мг в/м 2 раза 
в сутки в течение 10 дней (12 больных), по 1000 мг в/м 
2 раза в сутки в течение 10 дней (13 больных).

Критерии включения в исследование: 
— мужчины и женщины в возрасте от 40 до 75 лет; 
— верифицированный клинический диагноз — 

острый ишемический инсульт; 
— 10 ± 6 дней от начала инсульта;
— тяжесть неврологического дефицита по шкале 

NIHSS от 9 до 16 баллов включительно;
— письменное информированное согласие пациен-

та или его законного представителя на участие в иссле-
довании.

Критерии исключения: 
— повторный инсульт;
— пациенты с геморрагическим инсультом;
— тяжесть неврологического дефицита по шкале 

NIHSS < 9 или > 16 баллов;
— наличие сопутствующих декомпенсированных 

соматических заболеваний;
— беременность и лактация;
— прием нерекомендуемых препаратов:
- антиоксидантов (триметазидин, кислота аденозин-

трифосфорная, инозин, кокарбоксилаза, α-токоферола 
ацетат, β-каротин, препараты Mg, тиотриазолин, дити-
олпропансульфонат натрия);

- нейропротекторов-антиоксидантов (мексидол, 
меклофеноксат, эмоксипин, цитофлавин, глутоксим, 
фосфокреатинин);

- активаторов метаболизма мозга (мельдоний, фос-
фатидилсерин, эфиры гопантеновой кислоты, ксанти-
новые производные пентоксифиллина);

- препаратов, содержащих кверцетин;
- препаратов, содержащих биофлавоноиды;
— злоупотребление алкоголем, наркотиками;
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Таблица 2. Динамика показателей по шкале NIHSS в исследуемых группах (M ± m)

№ визита
Контрольная группа

n = 25
Основная группа

n = 25

1-й 9,88 ± 0,97 11,76 ± 1,59

2-й 8,92 ± 1,09 10,24 ± 1,53*

3-й 8,0 ± 1,0* 7,28 ± 2,01**

Примечание: * — р < 0,05; ** — р < 0,01.

Таблица 3. Динамика показателей по шкале МоСА в исследуемых группах (M ± m)

№ визита
Контрольная группа

n = 25
Основная группа

n = 25

1-й 20,16 ± 4,17 19,40 ± 3,51

2-й 22,24 ± 3,54 22,36 ± 2,85*

3-й 22,96 ± 3,51* 24,36 ± 2,77**

Примечание: * — р < 0,05; ** — р < 0,01.

Таблица 1. Распределение больных по полу

Группа Мужчины, n (%) Женщины, n (%)

Основная 12 (48) 13 (52)

Контрольная 9 (36) 16 (64)

— участие в другом клиническом исследовании ме-
нее чем за 90 дней до этого исследования.

Структурные изменения вещества головного мозга 
и верификация клинического диагноза оценивались 
с помощью компьютерной томографии (КТ) или маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ). Также прово-
дились общие клинические анализы, биохимические 
анализы крови, электрокардиография (ЭКГ), контроль 
артериального давления (АД), частоты сердечных со-
кращений (ЧСС), частоты дыхательных движений 
(ЧДД) и температуры тела, регистрация субъективных 
жалоб, комплексное неврологическое обследование: 
оценка неврологического статуса по шкале NIHSS; 
оценка когнитивных функций по Монреальской шкале 
(MоСА); оценка функционального состояния больного 
по шкале Рэнкина (mRS).

Данные показатели оценивались до начала лечения, 
в середине лечения — на 4–6-й день, а также после 
окончания курса лечения (9–11-й день).

Эффективность лечения оценивалась по показате-
лям, характеризующим степень нарушения невроло-
гических функций (шкала NIHSS), степень инвали-
дизации по шкале mRS, а также общий когнитивный 
дефицит по шкале MоСА.

Статистическая обработка проводилась при помо-
щи критерия Стьюдента (с поправкой Уэлса) для нор-
мально распределенных данных или критерия Манна — 
Уитни, если данные хотя бы в одной группе не распре-
делены нормально.

Результаты и обсуждение
Оценка полученных данных показала, что иссле-

дование в запланированном режиме закончили все 
пациенты. Коэффициент приверженности к лечению 
составил 1,0.

Проведенный анализ результатов, характеризующих 
степень нарушений неврологических функций по шка-
ле NIHSS (табл. 2), показал, что в группе пациентов, 
получавших комбинированное лечение Аксотилином 
и Корвитином, имело место снижение выраженности 
нарушения неврологических функций до среднего бал-
ла 11,76 ± 1,59, которые достоверно улучшались на всех 
этапах наблюдения. Так, на 2-м визите средний балл 
по шкале NIHSS составил 10,24 ± 1,53, а к концу лече-
ния — 7,28 ± 2,01 по сравнению с 1-м визитом.

В контрольной группе пациентов, находившихся 
на стандартной терапии, на 1-м визите имело место 
снижение неврологических функций — средний балл 

Таблица 4. Динамика показателей по шкале mRS в исследуемых группах (M ± m)

№ визита
Контрольная группа

n = 25
Основная группа

n = 25

1-й 2,12 ± 0,44 2,80 ± 0,41

2-й 2,12 ± 0,44 2,6 ± 0,5*

3-й 1,92 ± 0,49* 1,8 ± 0,5**

Примечание: * — р < 0,05; ** — р < 0,01.
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9,88 ± 0,97, который был немного меньше, чем в основ-
ной группе. Таким образом, степень неврологического 
дефицита в контрольной группе была меньше по срав-
нению с основной группой. К концу лечения произо-
шло уменьшение снижения неврологического дефици-
та (средний балл 8,0 ± 1,0), но менее значимое, чем в 
основной группе (7,28 ± 2,01).

При оценке общего когнитивного дефицита по 
шкале МоСА (табл. 3) в основной группе также наблю-
далось достоверное улучшение когнитивных функций 
по сравнению с начальным этапом наблюдения. Сред-
ний балл по МоСА до лечения составил 19,40 ± 3,51, 
после лечения — 24,36 ± 2,77.

В контрольной группе соответственно эти показате-
ли были 20,16 ± 4,17 и 22,96 ± 3,51, что говорит о боль-
шей эффективности комбинированной нейропротек-
торной терапии с использованием препаратов Корви-
тин и Аксотилин в лечении когнитивных нарушений в 
остром периоде мозгового инсульта.

При анализе показателей, характеризующих степень 
инвалидизации по шкале mRS (табл. 4), также была по-
лучена положительная динамика. Так, до лечения сред-
ний балл в основной группе составил 2,80 ± 0,41, к кон-
цу лечения — 1,8 ± 0,5. В контрольной группе степень 
инвалидизации изменилась менее значительно — от 
2,12 ± 0,44 до 1,92 ± 0,49.

Таким образом, статистически достоверное улуч-
шение показателей по шкале Рэнкина в сравнении 
с начальным этапом наблюдения отмечалось в группе 
больных, получавших комбинированную нейропротек-
торную терапию с использованием препаратов Корви-
тин и Аксотилин. 

Побочных эффектов, связанных с приемом препа-
ратов Корвитин и Аксотилин в остром периоде мозго-
вого ишемического инсульта, у больных в настоящем 
исследовании отмечено не было. Все больные закон-
чили исследование.

Выводы
1. Комбинированная нейропротекторная терапия 

с применением препаратов Корвитин и Аксотилин, на-
правленная на восстановление нарушенных невроло-
гических функций и ликвидацию когнитивного дефи-
цита, может быть рекомендована для лечения больных 
с ишемическим инсультом.

2. Выявлено статистически значимое положитель-
ное влияние комбинированной нейропротекторной 
терапии на степень выраженности неврологических 
нарушений у больных с ишемическим инсультом.

3. Отмечено уменьшение степени инвалидизации 
больных, получавших препараты Корвитин и Аксоти-
лин, по истечении срока лечения в сравнении с кон-
трольной группой.

4. Установлено статистически значимое влияние 
комбинированной нейропротекторной терапии препа-
ратами Корвитин и Аксотилин на восстановление ког-
нитивных функций в сравнении с контрольной группой.

5. Применение комбинированной нейропротек-
торной терапии с использованием препаратов Корви-

тин и Аксотилин в остром периоде мозгового ишеми-
ческого инсульта является эффективным и безопас-
ным.
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Комбінована терапія препаратами Корвітин і Аксотилін у лікуванні хворих із ішемічним інсультом
Резюме. Статтю присвячено питанням терапії ішемічно-
го інсульту. Приділено увагу застосуванню препаратів із 
мультимодальною дією. Наведено результати дослідження 
ефективності та переносимості комбінованої нейропротек-
торної терапії із застосуванням Корвітину й Аксотиліну в 
гострому періоді мозкового ішемічного інсульту. Встановле-
но статистично значущий позитивний вплив комбінованої 

нейропротекторної терапії вищевказаними препаратами на 
ступінь вираженості неврологічних порушень, відновлен-
ня когнітивних функцій, а також відзначено зменшення 
ступеня інвалідизації пацієнтів порівняно з контрольною 
групою.
Ключові слова: ішемічний інсульт; гострий період інсуль-
ту; комбінована терапія; нейропротекторна терапія
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Combination therapy with Corvitin and Axotilin in the treatment of patients with ischemic stroke
Abstract. The article deals with the therapy of ischemic stroke. 
Attention is paid to the use of drugs with a multimodal effect. The 
results of the study on the efficacy and tolerability of combined 
neuroprotective therapy using Corvitin and Axotilin in the acute 
stage of cerebral ischemic stroke are presented. A statistically sig-
nificant positive effect of combined neuroprotective therapy with 

the above-mentioned drugs on the severity of neurologic disorders, 
restoration of cognitive functions was established, and a decrease 
in the degree of disability of patients compared with the control 
group was noted.
keywords: ischemic stroke; acute stage of stroke; combination 
therapy; neuroprotective therapy


