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Введение
Цереброваскулярная патология, особенно 

острые нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК), является одной из сложнейших про-
блем медицины. За один год в США происхо-
дит около 780 тыс. инсультов [1], в Северной 
Америке в целом (США и Канада) — 1,2 млн, 
в странах Европейского союза — до 1 млн [2], 
в остальном мире — порядка 10 млн инсуль-
тов. В среднем распространенность инсультов 
приблизительно оценивается как 200 случа-
ев на 100 тыс. населения ежегодно [9], хотя она 
различна в регионах, зависит от расы и многих 
других факторов. В Российской Федерации, по 
данным регистра за 2001-2007 гг., заболевае-
мость инсультом составляет 3,48±0,21 случая 
на 1 тыс. населения, или до 500 тыс. новых слу-
чаев в год. В Москве число инсультов от 100 до 
120 в сут. стало ежедневной нормой. В России 
общая смертность от инсультов в 2001-2007 гг. 
составила 1,17±0,06 на 1 тыс. в год, что почти в 
2,5-3 раза превышает показатели экономичес-
ки развитых стран. За последние годы во всем 
мире отмечается стойкая тенденция к «омоло-
жению» контингента больных с церебровас-
кулярной патологией, прежде всего с острым 
инсультом, что связано с прогрессирующим 
ростом в обществе экстремальных воздействий 
и недостаточной реализацией программ про-
филактики социально значимых заболеваний, 
каковыми являются артериальная гипертония 
и атеросклероз. Кроме этого, одним из наибо-
лее значимых факторов риска инсульта также 
является возраст — у пожилых людей вероят-
ность развития инсульта существенно возрас-

тает и продолжает прогрессивно увеличиваться 
по мере старения [2]. Инсульт является вто-
рой (после ишемической болезни сердца) при-
чиной смерти во всем мире и третьей — в раз-
витых странах мира, а также первой причиной 
приобретенной инвалидности в США и Евро-
союзе [2, 9]. 

Важным показателем, характеризующим 
структуру сосудистых заболеваний головно-
го мозга, является соотношение между гемор-
рагическими и ишемическими инсультами. 
В последние десятилетия структура сосудистых 
заболеваний мозга меняется за счет нарастания 
ишемических форм. В 2001 г. в России 79,8% 
общего числа ОНМК составили ишемичес-
кие инсульты, 16,8% — кровоизлияния в мозг, 
3,4% — субарахноидальные кровоизлияния. 
За последние годы участились геморрагичес-
кие формы инсультов, особенно у лиц средне-
го возраста. В экономически развитых странах 
Западной Европы показатели ежегодной забо-
леваемости намного ниже, чем в России (в пре-
делах 0,8-0,18 на 1 тыс. населения). Около 20% 
пострадавших от инсульта погибают в течение 
первых 4 недель от начала заболевания, при-
мерно 75% пациентов становятся инвалидами. 
Численность этой категории превышает 1 млн 
человек. Вследствие инсульта резко ухудшает-
ся качество жизни семьи заболевшего, так как 
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он нуждается в помощи родных и близких. По-
мимо колоссальных моральных страданий па-
циентов и их близких, материальные расходы, 
связанные с лечением, реабилитацией, уходом 
за больными, перенесшими инсульт, тяжелым 
бременем ложатся на бюджет семьи и государс-
тва. Кроме того, государство несет значитель-
ные экономические потери из-за убыли зна-
чительного контингента перенесших инсульт в 
трудоспособном возрасте и затрат на социаль-
ную поддержку инвалидов [3]. 

Все это указывает на важность системати-
ческого анализа и планирования комплекса 
лечебно-профилактических мер для этой ка-
тегории больных, необходимость повышения 
эффективности лечения и снижение затрат, 
связанных с ведением пациентов с церебровас-
кулярными расстройствами. В последние годы 
изучение различных аспектов цереброваску-
лярной патологии значительно активизирова-
лось, что привело к существенному прогрессу 
в области профилактики, лечения и восстанов-
ления после перенесенного инсульта, а также 
к снижению смертности от этого заболевания. 
Современные патогенетические представления 
позволили предложить следующую схему пос-
ледовательных этапов «ишемического каскада» 
на основе их причинно-следственных связей и 
значимости для терапии [4]. 

Клеточные механизмы  
ишемии мозга

Ишемическое повреждение нейронов — ак-
тивный биохимический процесс. Развитие ос-
трой церебральной ишемии запускает патоби-
охимические каскадные реакции, вызывающие 
изменения нейронального пула, астроцитоз, 
микроглиальную активацию и сочетанную с 
ними дисфункцию трофического обеспечения 
клетки. Каждый этап каскада является свое-
образной мишенью для терапевтического воз-
действия. Чем раньше прерывается каскад, тем 
больший эффект можно ожидать от терапии. 
К основным терапевтическим стратегиям при 
остром ишемическом инсульте относятся про-
филактика, реперфузия и нейропротекция. По 
мнению N.Bornstein (2008), очаг поражения со-
стоит из клеток, умерших в течение нескольких 
минут или часов с момента развития инсульта, 
при этом полоска окружающей ткани, так на-
зываемая область пенумбры, находится в зоне 
повышенного риска, но может быть сохранена 
в случае своевременно начатого лечения. Через 
30 мин. после инсульта нервные клетки в зоне 
пенумбры еще жизнеспособны, однако через 3 
ч живых клеток в ней не обнаруживается.

Смерть клеток происходит через определен-
ный промежуток времени. Так, процесс эксай-
тотоксического повреждения клеток наступает 
в течение минут, а воспаление и апоптоз раз-
виваются в последующие часы и дни. В эксай-
тотоксический каскад вовлекаются глутамат и 
катион кальция, нарушается его градиент кон-
центрации внутри и вне клетки. Весомые дости-
жения в изучении патофизиологии ишемичес-
кого повреждения головного мозга определили 
успех реперфузионных методик в терапии ин-
сультов. Препаратом выбора при этом являет-
ся тканевый активатор плазминогена (tPA). К 
сожалению, к применению тромболитической 
терапии существует ряд ограничений, прежде 
всего, связанных с короткой продолжитель-
ностью «терапевтического окна». Уже через 3 ч 
от начала инсульта преимущества от примене-
ния tPA существенно уменьшаются, перекры-
ваясь стремительно возрастающим риском ге-
моррагических осложнений [13]. В связи с этим 
в рутинной практике клинические преимущес-
тва от реперфузии могут получить менее чем 5% 
пациентов, пострадавших от инсульта [2]. Од-
ним из способов решения этой проблемы явля-
ются меры, направленные на увеличение числа 
пациентов, доставленных в клинику в пределах 
«терапевтического окна». Это требует факти-
чески полной реорганизации службы оказания 
помощи при инсультах, создания, оснащения 
и равномерного распределения по стране ин-
сультных центров, в которых должны быть ква-
лифицированный персонал, современная диа-
гностическая техника, доступный 24 ч в сутки 
и 7 дней в неделю тромболитик. В настоящее 
время особое внимание уделяется также дру-
гому направлению исследований — изучению 
возможностей расширения «терапевтическо-
го окна». Существуют предпосылки, указы-
вающие на то, что применение некоторых ле-
карственных средств может повысить степень 
адаптации нейронов к ишемии, увеличить их 
жизнеспособность в неблагоприятных услови-
ях и тем самым обеспечить их лучшее восста-
новление после более позднего возобновления 
кровотока в пораженных сосудах. Известно, 
что главными патогенетическими моментами 
церебральной ишемии являются сосудистые и 
гематологические нарушения с последующим 
снижением мозгового кровотока и энергети-
ческой недостаточностью нейронов.

По мнению Dafin F. Muresanu (2007), фунда-
ментальные процессы нейропротекции и ней-
ропластичности, так же как и нейротрофики, в 
нервной системе происходят постоянно. Ней-
ропротекцию определяют как непрерывную 
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адаптацию нейрона к новым функциональ-
ным условиям. Она включает разнообразные 
механизмы, направленные против факторов 
агрессии, в то время как нейропластичность 
характеризуется постоянными процессами ре-
генерации в случаях естественных либо пато-
логических повреждений [15]. Нейротрофика 
определяет процессы пролиферации, мигра-
ции, дифференциации и выживания. Пони-
мание этого является ключом к созданию но-
вых стратегий лечения. Три фундаментальных 
биологических процесса не имеют четко вы-
раженных границ. Они накладываются и сме-
шиваются друг с другом. Каждый из них име-
ет две стороны: абсолютную и относительную. 
Абсолютная сторона определяет механизмы, 
вызывающие активацию ДНК и проявляющи-
еся усилением репаративного белкового син-
теза, а относительная — механизмы, вызыва-
ющие в итоге преимущественную активацию 
процессов в мембранах, цитозоле и цитоплаз-
матических органеллах, блокирующих клеточ-
ную смерть и параллельно имеющих возмож-
ность индуцировать появление репаративных 
молекул.

Абсолютные механизмы преимущественно 
контролируются нейротрофическими факто-
рами и нейротрофноподобными молекулами, а 
относительные связаны с блокаторами ионных 
каналов, агонистами и антагонистами опреде-
ленных рецепторов, ловушками свободных ра-
дикалов, хелаторами металлов и др. Все эти 
защитные механизмы могут быть естественны-
ми или фармакологически активированными. 
Они переплетены между собой и вместе вызы-
вают комплекс процессов, таких как сохране-
ние и регенерация нервной ткани.

Некроз и апоптоз  
как пути смерти нейрона

Существуют два основных пути клеточ-
ной смерти: активный и пассивный. В настоя-
щее время совершенно ясно, что список меха-
низмов клеточной смерти не является полным. 
Термин «активная клеточная смерть» был пред-
ложен для обозначения варианта клеточной 
смерти, при котором активируются внутрикле-
точные механизмы, в то время как термин «пас-
сивная клеточная смерть» призван сменить ус-
таревшее понятие «некроз» [2].

Некроз — это процесс, который может быть 
вызван почти всеми патологическими воздейс-
твиями, включая физические, химические и 
биологические. Последовательность патологи-
ческих событий всегда сходна: осмолизис, вы-
званный клеточным отеком, приводит к пас-

сивной смерти поврежденной клетки. Одним 
из вторичных его эффектов является воспале-
ние, вызываемое высвобождаемым клеточным 
содержимым и сопровождающееся выработкой 
цитокинов. Интенсивное повреждение клеток, 
обычно наблюдающееся после инсульта в ише-
мическом ядре поражения, приводит к набуха-
нию нейронов и их лизису (некроз) вследствие 
массивной стимуляции рецепторов N-метил-
D-аспартата (NMDA). Менее выраженная ги-
перактивность NMDA-рецепторов, возника-
ющая в зоне пенумбры, при травматическом 
поражении головного мозга, а также при мно-
гих медленнотекущих нейродегенеративных 
заболеваниях, является пусковым моментом 
образования свободных радикалов и многочис-
ленных процессов, приводящих к апоптотичес-
кому повреждению. В случае некроза высво-
бождение клеточного содержимого оказывает 
мощное провоспалительное влияние. Однако 
имеются доказательства, что воспалительные 
клетки и медиаторы могут успешно участвовать 
в процессах восстановления и выздоровления.

В отличие от пагубного влияния избыточ-
ной активации NMDA-рецепторов, физиоло-
гическая стимуляция NMDA-рецепторов в си-
напсах способствует выживанию нейронов, 
стимулируя нейротрофические и нейроплас-
тические процессы. Полное устранение ак-
тивности NMDA-рецепторов in vivo приводит 
к распространенному апоптозу в центральной 
нервной системе (ЦНС), что усугубляет нейро-
дегенерацию и блокирует возможность выжи-
вания клеток в условиях ишемии. Снижение 
активности NMDA-рецепторов предотвраща-
ет развитие некроза и связанную с апоптозом 
эксайтотоксичность. Другим механизмом кле-
точной смерти является апоптоз, который в от-
личие от ранее описанного нуждается в АТФ 
[14]. Данный термин происходит от древнегре-
ческого слова apoptosis и применяется в совре-
менной терминологии для обозначения формы 
клеточной смерти, имеющей специфические 
морфологические характеристики и используе-
мой организмом для контроля числа и качества 
клеток с целью поддержания функционирова-
ния органов в процессе развития. Нервная сис-
тема является одним из лучших примеров того, 
что эволюционная клеточная смерть являет-
ся финалом функционирования. Нейротрофи-
ческие факторы влияют на жизнедеятельность 
нейрона, регулирующего воздействие на этот 
вид клеточной смерти, формируя таким обра-
зом важнейший протекторный механизм.

Апоптоз — более поздний процесс, поэто-
му модифицирующая терапия его имеет боль-
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шее «терапевтическое окно» для интервенции. 
Апоптоз же играет позитивную физиологичес-
кую роль и, как правило, не активирует воспа-
ление, однако патологические процессы, ассо-
циирующиеся с инсультом, крайне негативны, 
поскольку связаны с экcaйтотоксичностью и 
воспалением. Процесс может активироваться 
внутренними либо внешними стимулами. Оба 
этих пути прямо или косвенно ведут к актива-
ции каспаз. Таким образом, ингибиторы кас-
паз могут считаться одним из терапевтичес-
ких подходов в контроле за апоптозом. Каскад 
апоптоза может отчасти активироваться с по-
мощью МАР-киназы, в связи с чем ее ингиби-
торы могут также рассматриваться как потен-
циальные терапевтические агенты.

Механизмы клеточной смерти имеют четкие 
различия. Наиболее значимым является вре-
менной аспект: апоптоз в отличие от некроза 
длится дольше (может протекать годами). Тем 
не менее гибель нейронов иногда имеет одно-
временно черты двух процессов. Явления раз-
рывов мембран нейронов, фрагментации их 
ДНК, характеризующие соответственно некроз 
и апоптоз, описывались иногда в одних и тех же 
пораженных клетках.

Взаимоотношения патофизиологических 
механизмов и типов клеточной смерти могут 
быть кратко суммированы следующим образом: 
эксайтотоксичность, так же как и воспаление, 
может приводить и к некрозу, и к апоптозу, в то 
время как нарушение пространственной струк-
туры белков индуцирует только апоптоз [6].

Нейропротекция  
в лечении инсульта

Учитывая, насколько сложным с точки зре-
ния патофизиологии является процесс гибели 
клеток, включающий самые разные биохими-
ческие механизмы, есть основания полагать, 
что воздействие на эти механизмы может допол-
нительно повлиять на выживаемость нейронов. 
В центре внимания большинства исследовате-
лей находятся перспективы нейропротекции 
(цитопротекция) как ключа к уменьшению 
повреждений мозговой ткани, вызванных ише-
мией [10, 12, 14]. Известно следующее разделе-
ние процесса на:

- первичную нейропротекцию, прерываю-
щую быстрые реакции глутамат-кальциевого 
каскада;

- вторичную нейропротекцию, направлен-
ную на уменьшение степени выраженнос-
ти отдаленных последствий ишемии: блокаду 
провоспалительных цитокинов, молекул кле-
точной адгезии, торможение прооксидантных 

ферментов, усиление трофического обеспече-
ния, прерывание апоптоза.

Цитопротекторная терапия направлена на 
защиту нервных клеток от повреждения, к ко-
торому приводят различные метаболичес-
кие нарушения, наступающие при патологии 
головного и спинного мозга. Инсульт — это 
не только повреждение и гибель нейронов, 
это болезнь головного мозга в целом. Поэто-
му нейропротекция должна состоять в защи-
те не только нейронов, но и астроцитов, оли-
годендроцитов, микроглии и всех механизмов, 
нарушающихся при ишемии. Очень важно об-
ращать внимание на изменения, которые про-
исходят во время ишемии не только в сером, но 
и в белом веществе головного мозга. Недоста-
точно внимания уделяется также проблеме пов-
реждения микроциркуляторного русла и, в час-
тности, поражению эндотелиоцитов. A.Young, 
C.Ali, A.Duretete (2007 г.) указывают на необхо-
димость защиты не столько нейронов, сколько 
условной нейроваскулярной единицы, состав-
ляющей единый структурно-функциональный 
элемент ткани головного мозга, подобно тому, 
как в почках принято рассматривать в качестве 
единого целого нефрон с его канальцами и свя-
занными с ним микрососудами.

Многочисленные клинические исследова-
ния подтверждают факт, что адекватное при-
менение нейрометаболических препаратов 
позволяет снизить темпы формирования ише-
мических повреждений и сделать ткани мозга 
более устойчивыми к гипоксии [5, 20, 23].

Одним из подходов в нейропротекции счита-
ется использование плейотропных препаратов, 
подавляющих эксайтотоксичность (через экс-
трасинаптические NMDA-рецепторы), снижаю-
щих негативный эффект воспаления и повыша-
ющих его позитивное воздействие, при этом не 
угнетающих процессы нейропластичности (че-
рез синаптические NMDA-рецепторы). Подоб-
ной реакции угнетения различных механизмов 
патологического каскада и нейропластичности 
(стимуляция ранних репаративных процессов) 
можно достичь с помощью нейротрофических 
факторов и подобных им молекул.

Важной задачей является предупреждение 
вторичных повреждений нейронов после ус-
пешной реперфузии, поскольку восстановле-
ние кровотока в ишемизированной мозговой 
ткани с пораженным микроциркуляторным 
руслом само по себе способно усугубить состо-
яние пациента. Нельзя оставить без внимания 
огромную значимость в развитии процессов 
ишемического повреждения ткани мозга недо-
статочность трофического обеспечения. Этот 
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процесс определяет альтернативный выбор 
между генетическими программами апоптоза и 
антиапоптозной защиты, влияет на механизмы 
некротических и репаративных реакций. Ес-
тественной защитной реакцией мозга в первые 
минуты ишемии является синтез трофических 
факторов и рецепторов к ним. При быстрой и 
активной экспрессии генов, кодирующих ней-
ротрофины (факторы роста), ишемия мозга 
может длительно не приводить к инфарктным 
изменениям. В случае же формирования пов-
реждения высокий уровень трофических фак-
торов обеспечивает регресс неврологического 
дефицита даже при сохранении морфологичес-
кого дефекта, его вызвавшего. Следовательно, 
важной стратегией вторичной нейропротекции 
является разработка и внедрение препаратов с 
выраженными нейротрофическими и росто-
выми свойствами. Факторы роста, представля-
ющие собой эндогенные полипептиды, явля-
ются идеальными претендентами для лечения 
инсульта, так как обладают нейропротектив-
ными, репаративными и пролиферативными 
свойствами.

Значительные размеры полипептидной мо-
лекулы нейротрофина не позволяют ему про-
никать через гематоэнцефалический барьер 
(ГЭБ), что ограничивает возможности его те-
рапевтического применения. В последние годы 
большое внимание уделяется изучению свойств 
низкомолекулярных нейропептидов. Эти со-
единения свободно проникают через ГЭБ, ока-
зывают многостороннее действие на ЦНС. 
Абсолютное большинство таких средств в меж-
дународных клинических испытаниях ни при 
инсульте, ни при травмах головного мозга, ни 
при других заболеваниях, чреватых поврежде-
нием нейронов, не показали убедительных ре-
зультатов [7, 8].

Во всем мире сегодня тратятся миллиар-
ды долларов на изыскание новых возможнос-
тей более эффективной и безопасной терапии 
инсультов, а также надежной защиты нейронов 
от повреждения до того, как реперфузия мо-
жет быть проведена. Однако из огромного ко-
личества препаратов и методов лечения, по-
зиционировавшихся как цитопротекторные, 
только единицы достоверно зарекомендова-
ли себя с положительной стороны в крупных 
контролируемых исследованиях при моноте-
рапии. Кроме того, существенные пробелы ка-
саются вопросов нейропротекции как инстру-
мента для предупреждения инсульта в случае 
продромальных ишемических атак, использо-
вания потенциальных механизмов «преконди-
ционирования» мозговой ткани, а также защи-

ты нейронов от реперфузионных повреждений. 
Что касается нейрохимического аспекта дан-
ной проблемы, то здесь необходимо помнить, 
что сама по себе ишемия головного мозга явля-
ется всего лишь пусковым фактором развития 
чрезвычайно многообразного комплекса па-
тобиохимических реакций, играющих важную 
роль в процессах дегенерации и гибели нейро-
нов в результате нарушений мозгового крово-
обращения. Поэтому фармакотерапевтическое 
воздействие при любой форме ишемическо-
го поражения мозга должно быть максимально 
комбинированным и направленным не толь-
ко на восстановление нормального кровотока в 
пораженном участке, но и на устранение «ише-
мического каскада» — комплекса нейрометабо-
лических, нейромедиаторных, нейротрофичес-
ких и других реакций, определяющих развитие 
дегенеративно-деструктивных изменений в 
нейронах и в итоге — формирование невроло-
гического дефицита.

По всей видимости, реализация тако-
го подхода на практике будет обозначать не-
обходимость подбора не одного или двух ней-
ропротективных препаратов, а целой схемы 
нейропротективного лечения. Отсюда понят-
на вся сложность предстоящей задачи: не толь-
ко отыскать эффективные и безопасные препа-
раты, но и изучить их различные комбинации, 
прежде всего в сочетании с методом выбора, то 
есть с реперфузией. Именно комбинации пре-
паратов с разнонаправленным протективным 
действием позволят совершить прорыв в изуче-
нии проблемы [9]. Терапевтическая стратегия 
должна быть расширена за счет одновременной 
активной коррекции церебральной перфузии, 
системной гемодинамики, энергетического ме-
таболизма и применения нейромедиаторов.

Таким образом, нейропротекция может 
быть эффективной только при применении 
комбинации препаратов, обеспечивающих со-
хранение нейронального гомеостаза. Наиболее 
патогенетически обоснованным является соче-
тание антиоксидантов для нормализации энер-
гетики клеток мозга и нейромедиаторов для 
коррекции рецепторной функциональной ак-
тивности.

Цитиколин в терапии 
ишемического поражения мозга

Относительно новым, но перспективным 
направлением следует назвать разработку и 
внедрение в практику препаратов с целевым 
воздействием на ключевые звенья процессов 
гибели нервных клеток сосудистой, травмати-
ческой, токсической и другой этиологии. К од-
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ним из таких препаратов относится цитиколин. 
Цитиколин является естественным метаболи-
том биохимических процессов в организме, то 
есть не является чужеродным химическим со-
единением — ксенобиотиком, как большинс-
тво лекарственных средств.

Цитиколин сочетает в своем спектре дейс-
твия нейромедиаторные и нейрометаболи-
ческие эффекты. Важнейшим из них является 
активация биосинтеза мембранных фосфоли-
пидов нейронов мозга, в первую очередь фос-
фатидилхолина [21].

С этой точки зрения несомненный интерес 
представляют данные об использовании цити-
колина (Цераксон) — лекарственного средс-
тва, широко изученного при различных фор-
мах цереброваскулярной патологии в странах 
Западной Европы, США и Японии в течение 
последних 30 лет и имеющего большую дока-
зательную базу: общее число пациентов, вклю-
ченных в различные исследования его эффек-
тивности, составляет около 12 тыс. [22-31].

Цитиколин (цитидин 5’-дифосфохолин, или 
ЦДФ-холин) представляет соединение, кото-
рое в норме присутствует во всех клетках чело-
веческого организма. Он состоит из цитидина 
и холина, связанных дифосфатным мостиком, 
и является необходимым промежуточным со-
единением в синтезе фосфатидилхолина — ос-
новного мозгового фосфолипида в пути синте-
за фосфолипидов (путь Кеннеди). Цитиколин 
уменьшает потерю фосфатидилхолина, входя-
щего в состав клеточной мембраны и при ише-
мии распадающегося с образованием жирных 
кислот и высокотоксичных свободных ради-
калов. Холин, входящий в состав цитиколина, 
служит основой для образования ацетилхоли-
на, дефицит которого в головном мозге имеет 
большое значение в развитии расстройств ней-
ромедиаторного гомеостаза и появления оча-
говой неврологической патологии. Он пред-
ставляет собой мононуклеотид — цитидин 
5’-дифосфохолин (ЦДФ-холин) — и состоит из 
двух биологически активных веществ — при-
родных метаболитов цитидина и холина.

Роль фосфолипидов в головном мозге чрез-
вычайно велика. Они формируют структурно-
функциональную основу нейрональных мем-
бран, обеспечивающих деятельность нервных 
клеток и мозга в целом (поддержание ионно-
го баланса и активности мембраносвязанных 
ферментов, обеспечение проведения нервного 
импульса и др.). При ишемии или травме голо-
вного мозга, токсическом воздействии, а так-
же при физиологическом старении отмечается 
снижение содержания фосфолипидов в мозге, 

причем лимитирующими звеньями в этом про-
цессе служат как ослабление биосинтеза, так 
и усиление деградации фосфатидилхолина за 
счет активации ведущего фермента катаболиз-
ма фосфолипидов — фосфолипазы А2 [12]. Се-
годня этот механизм рассматривается как один 
из ведущих нейрохимических механизмов ста-
рения мозга и основной компонент пораже-
ния нейронов при различных формах цереб-
роваскулярной патологии, однако ни один из 
широко используемых в настоящее время пре-
паратов не обладает способностью непосредс-
твенно влиять на данный процесс.

Цитиколин при экзогенном введении (как 
пероральном, так и внутривенном), обладая 
практически 100% биодоступностью, быст-
ро гидролизуется в организме на циркулиру-
ющие цитидин и холин, из которых после их 
проникновения через ГЭБ ресинтезируется в 
головном мозге, как CDP-холин [23]. Основ-
ным механизмом действия цитиколина, опре-
деляющим его нейропротекторные свойства, 
является обеспечение сохранности наружных и 
внутренних (цитоплазматические и митохонд-
риальные) нейрональных мембран [32, 36]:

а) поддержание нормальных уровней кар-
диолипина (основной компонент митохондри-
альных мембран) и сфингомиелина;

б) активация биосинтеза фосфатидилхолина;
в) стимуляция синтеза глутатиона и ослаб-

ление процессов пероксидации липидов (анти-
оксидантный эффект);

г) нормализация активности Na+-K+-АТ-
Фазы;

д) ослабление активности фосфолипазы А2;
е) активация энергетических процессов в 

нейронах;
ж) активация нейрональных митохондри-

альных цитохромоксидаз (нормализация про-
цессов тканевого дыхания);

з) ингибирование глутаматиндуцированно-
го апоптоза.

Особенно важно подчеркнуть, что в услови-
ях ишемии значительно ослабляется физиоло-
гический механизм синтеза эндогенного CDP-
холина за счет нарушения энергетического 
метаболизма и дефицита макроэргических со-
единений [31]. Также необходимо отметить, 
что развитие всех упомянутых деструктивных 
процессов прямо коррелирует с длительностью 
ишемии, то есть при несвоевременной коррек-
ции деструкция структурно-функциональных 
компонентов нейрональных мембран стано-
вится необратимой.

Совсем недавно выявленным компонентом 
механизма действия цитиколина является про-
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филактика развития феномена эксайтотоксич-
ности, в частности блокада вызванной ишемией 
активации выброса глутамата, играющего веду-
щую роль в деструкции нейрональных мембран 
[30]. Кроме того, цитиколин стимулирует об-
ратный захват глутамата, то есть обладает ком-
плексным разносторонним действием, направ-
ленным на снижение активной синаптической 
концентрации данного медиатора. Важно под-
черкнуть, что отмеченные эффекты в отноше-
нии глутамата непосредственно коррелируют с 
уменьшением размеров очага ишемии в мозге и 
повышением уровня АТФ в коре и стриатуме. 
Таким образом, молекулярно-биохимические 
механизмы действия лекарственного средства 
при ишемии головного мозга характеризуются 
исключительным многообразием, патогенети-
ческой направленностью, обеспечением комп-
лексной цитопротекции.

Цитиколин при приеме внутрь хорошо вса-
сывается, его содержание в плазме крови после 
перорального приема имеет два пика: один че-
рез 1 ч после приема, а второй через 24 ч. Пос-
ле всасывания препарат распадается на холин и 
цитидин, легко проникающие через ГЭБ.

Нейромедиаторные и нейрометаболичес-
кие механизмы действия цитиколина прямо 
определяют реализацию его нейропротектор-
ного эффекта. На различных эксперименталь-
ных моделях церебральной ишемии при его ис-
пользовании зарегистрировано существенное 
уменьшение объема ишемического поврежде-
ния и ускорение рассасывания отека мозга [23, 
27, 29]. При этом важно подчеркнуть, что в це-
лом эффекты цитиколина направлены на пре-
рывание ведущих звеньев «ишемического кас-
када» и сохранность нейронов в зоне пенумбры, 
то есть на блокаду основного механизма разви-
тия гибели клеток и формирования неврологи-
ческого дефицита.

Однако несмотря на все многообразие вы-
шеописанных эффектов, они представляют со-
бой только часть фармакологического спектра. 
Еще одним существенным аспектом действия 
цитиколина является наличие у него свойств 
антиагреганта, то есть способности уменьшать 
агрегацию тромбоцитов, — важнейшего ком-
понента развития ишемического поражения 
головного мозга [25]. И хотя детальные меха-
низмы этого эффекта остаются недостаточ-
но выясненными, подобное действие придает 
ему дополнительное преимущество в терапии 
цереброваскулярной патологии. Цитиколин в 
настоящее время рассматривается как важный 
компонент комплексной терапии острой ста-
дии ишемического инсульта [27].

Актовегин и его эффективность 
как нейропротектора

Как уже отмечено, первопричиной наруше-
ний, обусловленных повышением активности 
перекисного окисления липидов, при многих 
сосудистых заболеваниях является гипоксия, 
поэтому наряду с антиоксидантами в комплек-
сную терапию рекомендуется вводить и антиги-
поксанты — лекарственные средства, способс-
твующие улучшению утилизации органами и 
тканями кислорода и приводящие к снижению 
потребности в кислороде [6]. Естественно, что 
наибольший интерес представляют препараты 
с комплексными антиоксидантными и антиги-
поксическими свойствами. Одним из таких фар-
макологических средств является Актовегин.

Актовегин представляет собой депротеини-
зированный гемодериват из крови молодых те-
лят, содержащий низкомолекулярные пептиды 
и дериваты нуклеиновых кислот. Наряду с не-
органическими электролитами и другими мик-
роэлементами, в его состав входят до 30% ор-
ганических веществ (липиды, аминокислоты, 
нуклеозиды, промежуточные продукты обме-
на жиров и углеводов, липиды, олигосахари-
ды), а также четыре основных микроэлемента 
(натрий, кальций, фосфор, магний) и микро-
элементы (кремний, медь). Следует выделить 
наличие в составе препарата магния. Магний 
является компонентом 13 металлопротеинов и 
более 300 ферментов в организме и необходим 
для синтеза клеточных пептидов [36]. Он вхо-
дит в состав препарата на правах компонен-
та нейропептидных фрагментов и ферментов в 
качестве каталитического центра. Необходимо 
отметить, что, по данным современной нейро-
биохимии, именно он является каталитическим 
центром всех известных на сегодняшний день 
нейропептидов головного мозга и имеет статус 
нейроседативного иона. Микроэлементы име-
ют большое значение для активности суперок-
сиддисмутазы — одного из ключевых фермен-
тов АОЗ, который способствует превращению 
супероксидного радикала в его электроней-
тральную форму Н

2
О

2
. Кроме того, магний вхо-

дит в состав глутатионпероксидазы, принима-
ющей участие в дальнейшем метаболизме Н

2
О

2
, 

приводящем к образованию глутатиона [31].
Актовегин обладает комплексным механиз-

мом действия, обусловливающим многообра-
зие его фармакологических свойств и широкий 
круг показаний к применению в различных об-
ластях медицины.

Особое значение в механизме действия Ак-
товегина придают его активирующему вли-
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янию на энергетический метаболизм клеток 
различных органов. Это связано, прежде всего, 
со способностью препарата повышать захват 
и утилизацию глюкозы и кислорода, приводя 
к улучшению аэробной продукции энергии в 
клетке. Происходит улучшение оксигенации в 
микроциркуляторной системе. Одновременно 
улучшается анаэробный энергообмен в эндо-
телии сосудов, сопровождающийся высвобож-
дением эндогенных веществ с мощными вазо-
дилатирующими свойствами — простациклина 
и оксида азота. В результате улучшается пер-
фузия органов и снижается периферическое 
сопротивление [32]. Активации кислородно-
го энергообмена практически во всех органах, 
находящихся в состоянии метаболической не-
достаточности, способствуют усиление обме-
на высокоэнергетических фосфатов в клетке, 
активация ферментов окислительного фосфо-
рилирования, ускорение синтеза углеводов и 
белков и распада продуктов анаэробного гли-
колиза [33]. Увеличение потребления кисло-
рода различными тканями под влиянием гемо-
диализата было продемонстрировано в опытах 
in vitro на животных моделях и у людей [36-41]. 
Исследования на здоровых добровольцах по-
казали, что в условиях гипоксии препарат не 
только увеличивает потребление кислорода, но 
и способствует его накоплению, то есть макси-
мальный эффект препарата проявляется имен-
но в условиях кислородной недостаточности.

Актовегин обладает инсулиноподобным 
действием. Он стимулирует транспорт глю-
козы внутрь клетки, не влияя при этом на ре-
цепторы инсулина [34]. Предполагают, что 
он принимает участие в заключительном эта-
пе активации имеющихся в мембране носите-
лей глюкозы [35]. По активности в отношении 
внутриклеточного транспорта глюкозы лекарс-
твенное средство лишь в 2 раза уступает ин-
сулину. При этом его действие сохраняется у 
пациентов с инсулинозависимым сахарным 
диабетом и способствует замедлению прогрес-
сирования диабетической ангиопатии у данной 
категории больных [42].

Используя биохимические методы, Ноуеr и 
соавт. показали, что Актовегин оказывает по-
ложительное действие на нарушенный цереб-
ральный метаболизм при ишемии, и наблюда-
ли заметные изменения в накоплении глюкозы, 
АТФ и лактата под действием основных суб-
стратов препарата. Кроме общей церебральной 
ишемии, гемодиализат с успехом применялся 
для улучшения энергетического статуса клеток 
при поражениях гиппокампа. Актовегин об-
ладает как центральным действием, стимули-

руя процессы церебрального метаболизма, так 
и достаточно выраженным действием при пе-
риферических артериальных нарушениях. Этот 
механизм обеспечивает стабилизацию функци-
онального метаболизма тканей в условиях вре-
менно индуцированного стресса и гипоксии 
при периферических артериальных расстройс-
твах, часто сопровождающих тяжелое течение 
нарушений мозгового кровообращения. Речь 
идет о стимуляции под действием Актовегина 
периферического кровотока, улучшении пе-
риферической трофики и профилактики про-
лежней. С патофизиологической точки зрения 
не вызывает сомнения, что обладающий анти-
гипоксантным и антиоксидантным действием 
препарат применяется при заболеваниях цен-
тральной и периферической нервной системы, 
в патогенезе которых играют роль гипоксия, 
ишемия и оксидативный стресс.

Комбинация препаратов Актовегин и цити-
колин (Цераксон) в лечении острых наруше-
ний кровоснабжения головного мозга является 
патогенетически обоснованной. При ишемии 
и гипоксии нейронов в первую очередь необхо-
димо обеспечить нейробиохимическое равно-
весие, то есть, с одной стороны, воздействовать 
на все звенья ишемического каскада, с другой — 
регулировать энергетические и трофические 
возможности мозга в целом. Однако не мень-
шее значение имеет и нарушение процессов 
нейрогуморальной регуляции, в частности со-
судистого тонуса и адаптационных возможнос-
тей сосудистого русла. Уникальность действия 
цитиколина на молекулярном и биохимическом 
уровнях позволяет корригировать нарушения 
метаболических и белок-синтетических процес-
сов в сосудистой стенке и нейронах, препарат 
препятствует прогрессированию патологичес-
ких процессов в клеточных мембранах. Эффек-
ты Актовегина (активирование проникновения 
в клетку и утилизации глюкозы, стимуляция об-
разования молекул АТФ) реализуются на кле-
точном уровне, это обеспечивает необходимое 
количество внутриклеточной энергии для пол-
ноценной реализации эффектов цитиколина. 

Заключение
В заключение хотелось бы отметить факт, 

что решение проблемы нейропротекции при 
инсульте представляет собой одну из самых 
сложных, но вместе с тем и перспективных для 
решения проблем. Консенсусный документ ев-
ропейской инициативы по научным исследо-
ваниям в области физиологии и патологии го-
ловного мозга (European brain research) от 2006 
г. указывает на то, что изучение вопросов ише-
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мического повреждения клеток мозга, феноме-
на пенумбры и поиск нейропротективных под-
ходов, которые дадут возможность ограничить 
или уменьшить степень повреждения при ин-
сульте и тем самым увеличить эффективность 
реперфузионной терапии, остаются одними из 
наиболее приоритетных задач современной ме-
дицинской науки [9]. Исследования в этой об-

ласти имеют очень большое значение для кли-
нической медицины. Однако, несмотря на то, 
что в арсенале врачей появились новые воз-
можности, остается еще очень много нерешен-
ных вопросов. По всей видимости, необходимо 
кардинально пересмотреть подходы к изуче-
нию этой темы, определив критерии эффек-
тивности лекарственных средств.
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зу та апоптозу в розвитку ішемії мозку. Розглянуті показання та ефективність цитіколіну та актовегіну 
як компонентів нейропротекції.
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Role of necrosis and apoptosis in brain stroke was described. Indications to citicoline and actovegin as components 

of neuroprotection and their efficacy were analyzed.
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