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Резюме. Статья посвящена одной из наиболее распространенных проблем в неврологии — лечению 

хронической ишемии мозга. Данными многочисленных исследований подтверждена роль нейропротекторов, 

в частности цитиколина. Приведены результаты собственного исследования эффективности препарата 

Цитимакс-Дарница (цитиколин) в лечении больных с дисциркуляторной энцефалопатией гипертонического 

и/или атеросклеротического генеза.
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Одной из основных экономических и социально-

медицинских проблем в мире является постарение на-

селения, которое приводит к значительному увеличению 

в структуре общей заболеваемости возрастзависимой 

патологии — сосудистых заболеваний мозга, артери-

альной гипертензии (АГ), болезней сердца, сахарного 

диабета, гиперхолестеринемии и др. Важным аспектом 

является и тот факт, что данные заболевания имеют 

общие механизмы формирования, могут потенцировать 

развитие и усугублять течение друг друга. 

В структуре неврологической патологии одной 

из острейших и глобальных медико-социальных про-

блем, наносящих огромный экономический ущерб 

обществу, являются сосудистые заболевания головного 

мозга. Большой удельный вес среди цереброваскуляр-

ных заболеваний (ЦВЗ) имеют хронические нарушения 

мозгового кровообращения, рост частоты встречаемо-

сти которых в основном и предопределяет увеличение 

распространенности цереброваскулярных заболева-

ний [1, 2]. В Украине и странах СНГ для обозначения 

хронических нарушений мозгового крово обращения уже 

многие десятилетия используется термин «дисциркуля-

торная энцефалопатия» (ДЭ). Согласно традиционным 

представлениям, дисциркуляторная энцефалопатия — 

это хроническое прогрессирующее многоочаговое или 

диффузное поражение головного мозга различной 

этиологии, обусловленное хронической сосудистой 

мозговой недостаточностью и/или повторными эпи-

зодами острых нарушений мозгового кровообращения 

и характеризующееся постепенным нарастанием не-

врологических, нейропсихологических и психических 

нарушений [1, 3, 4].

Облигатными клиническими проявлениями ДЭ на 

всех стадиях ее прогрессирования являются когнитив-

ные и тревожно-депрессивные нарушения, выражен-

ность которых прямо пропорционально коррелирует 

с тяжестью ДЭ, а также существенно ухудшает качество 

жизни пациентов, ограничивая все виды их активно-

сти [5–8]. Такая клиническая представленность ДЭ обу-

словлена наиболее частым поражением в условиях 

хронической ишемии мозга церебральных структур, 

которые в большей степени ответственны за осущест-

вление эмоциональных реакций и мнестических процес-

сов, — гиппокампа, таламуса, чечевицеобразного ядра, 

участков теменных и височных отделов коры [3, 4, 7]. 

Основными нейрон-повреждающими процессами, 

которые запускаются в условиях ишемии мозга, яв-

ляются усиленное высвобождение возбуждающих 

аминокислот, избыточное накопление ионов кальция 

внутри нейронов, накопление свободных радикалов 



118 Ì³æíàðîäíèé íåâðîëîã³÷íèé æóðíàë, p-ISSN 2224-0713, e-ISSN 2307-1419 N¹ 1(87), 2017

Ïðàêòèêóþ÷îìó íåâðîëîãó /To Practicing Neurologist/

и провоспалительных факторов, развитие нейромедиа-

торного дисбаланса, мембранной патологии, снижение 

уровня макроэргических соединений [2, 4, 8–11]. Четкое 

и углубленное понимание основных звеньев данного 

патологического ишемического каскада позволило 

значительно оптимизировать терапевтические стратегии 

ДЭ и обусловило целесообразность использования груп-

пы нейропротекторов — препаратов, непосредственно 

влияющих на патогенетические механизмы гибели ней-

ронов в условиях хронической ишемии мозга [9, 12–14].

Одним из таких препаратов является Цитиколин 

(холинцитидиндифосфат), который состоит из двух 

биологически активных веществ — природных ме-

таболитов цитидина и холина. В организме цитидин 

и холин проникают через гематоэнцефалический барьер 

в мозг, после чего из них ресинтезируется цитиколин-5-

дифосфохолин, основными биологическими эффектами 

которого являются синтез фосфолипидов нейрональных 

мембран; ослабление активности фосфолипазы А
2
; 

синтез ацетилхолина; стимуляция синтеза глутатиона 

и ослабление процессов пероксидации липидов; окис-

ление бетаина — ведущего донатора метильных групп 

в энергетических реакциях в ЦНС [15, 16]. 

Известно, что фосфолипиды в головном мозге 

играют важнейшую роль, так как формируют структур-

но-функциональную основу нейрональных мембран, 

обеспечивающих деятельность нервных клеток и мозга 

в целом (поддержание ионного баланса и активности 

мембраносвязанных ферментов, обеспечение прове-

дения нервного импульса и др.). В условиях ишемии 

отмечается снижение содержания фосфолипидов 

в мозге, обусловленное как ослаблением биосинтеза, так 

и в основном усилением деградации фосфатидилхолина 

за счет активации ведущего фермента катаболизма фос-

фолипидов — фосфолипазы А
2
 [3, 7, 17]. Следовательно, 

активация биосинтеза мембранных фосфолипидов 

нейронов мозга, в первую очередь фосфатидилхолина, 

и ослабление активности фосфолипазы А
2
 являются 

важнейшими механизмами действия цитиколина, обу-

словливающими его нейропротекторную эффектив-

ность [15, 17, 18].

Недавно проведенные исследования позволили так-

же доказать способность цитиколина уменьшать выра-

женность эксайтотоксичности в условиях ишемии путем 

блокады активации выброса глутамата, играющего веду-

щую роль в деструкции нейрональных мембран [19, 20]. 

Помимо нейропротекторных свойств значимыми 

представляются и нейромедиаторные механизмы дей-

ствия цитиколина. С учетом того, что холин является 

предшественником ацетилхолина в процессе его био-

синтеза, было сделано предположение о возможности 

стимуляции холинергических процессов в мозге под 

влиянием цитиколина, особенно в условиях ослабления 

холинергической нейромедиации, которая развивается 

при цереброваскулярной патологии [16, 18, 21]. В экспе-

риментах на животных было выявлено стимулирующее 

влияние цитиколина на процессы памяти и обучения, 

сочетающееся с повышением включения CDP-холина 

в корковые холинергические нейроны [22]. 

Не менее важной является способность цитиколина 

активировать дофаминергические процессы в мозге 

путем стимуляции ключевого фермента биосинтеза до-

фамина — тирозингидроксилазы [15, 18]. 

В других исследованиях была доказана способ-

ность цитиколина стимулировать образование новых 

межнейронных контактов за счет роста дендритов 

пирамидальных нейронов коры в зоне ишемии [23], 

что было расценено исследователями как уникальный 

нейропротекторный механизм цитиколина, играющий 

важнейшую роль в восстановлении функций мозга при 

ишемическом повреждении. 

Еще одним существенным аспектом действия ци-

тиколина является наличие у него антиагрегантных 

свойств, т.е. способности уменьшать агрегацию тромбо-

цитов — важнейшего компонента развития ишемиче-

ского поражения головного мозга [22]. 

В клинической практике цитиколин продемонстри-

ровал высокую эффективность как инструмент коррек-

ции когнитивных нарушений при деменциях различного 

генеза (прежде всего болезни Альцгеймера (БА) и сме-

шанных форм), тесно связанных с возрастными измене-

ниями мозга [24]. В Кокрейновском обзоре, включаю-

щем 14 исследований с участием 884 пожилых пациентов 

с разнообразными мнестическими нарушениями, про-

веден клинико-нейропсихологический анализ действия 

цитиколина. Полученные результаты продемонстриро-

вали высокую эффективность цитиколина в улучше-

нии памяти, поведения и эмоционального фона [24]. 

В ряде исследований продемонстрировано нейро-

протекторное действие цитиколина при острых и хро-

нических нарушениях мозгового кровообращения. 

Показана эффективность препарата, связанная с его 

антиоксидантными, мембраностабилизирующими 

свойствами, способностью влиять на нормализацию 

энергетического потенциала нейронов и восстанов-

ление функционирования Na+-К+-АТФазы [25, 26].

Таким образом, экспериментально доказанные муль-

тимодальные эффекты цитиколина и его клиническая 

эффективность позволили рассматривать препарат как 

нейропротектор широкого спектра действия, что опре-

делило его клинические возможности и перспективы 

использования при хронических нарушениях мозгового 

кровообращения. 

Целью нашего исследования было изучение эф-

фективности препарата Цитимакс-Дарница в лечении 

больных с дисциркуляторной энцефалопатией гиперто-

нического и/или атеросклеротического генеза.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В комплексном клинико-неврологическом исследо-

вании приняли участие 40 больных с дисциркуляторной 

энцефалопатией 2-й степени гипертонического генеза 

(31 пациент) или на фоне сочетания артериальной ги-

пертензии и атеросклероза (9 пациентов), которые на-

ходились на стационарном лечении в неврологическом 

отделении научно-учебного медицинского комплекса 

«Университетская клиника» ХНМУ. Диагноз ДЭ выстав-

лялся на основании жалоб больных, анамнестических 
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данных, данных неврологического обследования, а так-

же данных ультразвуковой допплерографии (УЗДГ), спи-

ральной компьютерной томографии (СКТ) или магнит-

но-резонансной томографии (МРТ) головного мозга.

Все больные были разделены на 2 группы. Первая 

группа (основная) — 20 пациентов (средний возраст — 

56,9 ± 1,7 года; женщин — 11, мужчин — 9), которым 

кроме базисного (стандартного) лечения был назначен 

препарат Цитимакс-Дарница (фирмы «Дарница») в дозе 

1000 мг внутривенно капельно на 150 мл физиологиче-

ского раствора хлорида натрия 1 раз в сутки в течение 

10 дней. Вторая группа (сравнения) — 20 больных 

(средний возраст — 55,6 ± 1,8 года; женщин — 13, 

мужчин — 7), которым проводилось только базисное 

лечение. Базисная терапия включала дезагреганты (пре-

параты ацетилсалициловой кислоты), гипотензивную 

(ингибиторы АПФ, блокаторы Са-каналов, диуре-

тики, -блокаторы), гиполипидемическую терапию.

Критериями исключения служили: инсульт, сердеч-

ная недостаточность III–IV функционального класса 

по NYHA, инфаркт миокарда, приобретенные пороки 

сердца. Также на основании УЗДГ-обследования были 

исключены пациенты с асимптомными стенозами (при 

стенозировании > 30 % диаметра сосуда) и симптомны-

ми стенозами магистральных артерий головы. 

Результаты нейровизуализационного исследования 

(МРТ и СКТ) головного мозга позволили выявить рас-

ширение субарахноидальных пространств (у 33 пациен-

тов), расширение желудочкового комплекса (у 21 паци-

ента), наличие единичных лакун в перивентрикулярной 

области (у 12 пациентов), признаки лейкоареозиса 

(у 11 пациентов).

До и после лечения пациентам обеих групп прово-

дили:

— комплексное клинико-неврологическое обследо-

вание. Для оценки основных субъективных клинических 

проявлений заболевания использовали балльную рей-

тинговую шкалу со стандартизированными критериями 

оценки выраженности каждого симптома: 0 — симптом 

отсутствует, 1 — легкие проявления, 2 — умеренная вы-

раженность, 3 — выраженные проявления;

— оценку кратковременной слухоречевой памяти 

(тест Лурия «Запоминание 10 слов»);

— определение устойчивости внимания (таблицы 

Шульте);

— определение состояния когнитивных функ-

ций (шкала ММSE (Mini Mental State Examination); 

M.F. Folstein, S.E. Folstein, P.R. McHugh, 1975);

— оценку астенического состояния пациентов 

(шкала астенического состояния (ШАС); Л.Д. Малкова, 

Т.Г. Черткова);

— оценку состояния биоэлектрической активности 

мозга (электроэнцефалография (ЭЭГ) (показатели 

интенсивности основных ритмов ЭЭГ и частоты альфа-

ритма) на аппарате DX-NT32, Украина).

Оценка нежелательных явлений проводилась 

на каждом визите, фиксировались все нежелательные 

явления, которые происходили с пациентами после при-

ема первой дозы до окончания исследования. Оценка 

переносимости препарата Цитимакс-Дарница (инфузии 

в дозе 1000 мг № 10, фирмы «Дарница») проводилась 

на основании субъективных ощущений пациентов и ре-

зультатов объективных клинических данных.

Полученные результаты были занесены в электрон-

ную базу данных и обработаны с помощью программы 

Statistica 6.0 с использованием параметрических и не-

параметрических методов вариационной статистики, 

разница была достоверной при р < 0,05.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå
При клиническом обследовании больных, которое 

включало подробный сбор жалоб, данных анамнеза, 

неврологического статуса и психодиагностического 

исследования, у всех обследованных нами пациентов 

были выявлены признаки ДЭ 2-й степени атеросклеро-

тического и/или гипертонического генеза. 

Динамика выраженности неврологической симпто-

матики до начала исследования и после инфузионного 

периода лечения представлена в табл. 1.

Как видно из табл. 1, добавление к базисной тера-

пии препарата Цитимакс-Дарница (инфузии в дозе 

1000 мг № 10, фирмы «Дарница») способствовало 

существенному количественному снижению выражен-

ности неврологической симптоматики ДЭ и улучшению 

распределения больных внутри группы в зависимости 

от степени выраженности симптомов заболевания. 

Так, у пациентов основной группы степень выражен-

ности субъективной неврологической симптоматики 

к концу инфузионной терапии снижалась более выра-

женно, чем в группе сравнения, с 3 до 1–2 баллов, а по 

некоторым показателям была отмечена полная редукция 

симптомов.

Аналогичная динамика была отмечена по данным 

объективного неврологического статуса. К окончанию 

лечения (10 дней) у пациентов основной группы, ко-

торая получала инфузии Цитимакса-Дарница в дозе 

1000 мг/ сутки, отмечалось большее снижение частоты 

встречаемости и выраженности цефалгического син-

дрома, чем в группе сравнения (до лечения основная 

группа/группа сравнения — 100/100 % больных, к окон-

чанию инфузионного периода — 30/60 % пациентов), ве-

стибулоатактического синдрома (до лечения — 80/80 %, 

после инфузионного периода — 60/65 %), пирамидной 

недостаточности (до лечения — 65/60 %, после инфу-

зионного периода — 55/55 %), астенического синдрома 

(до лечения — 100/100 %, после инфузионного перио-

да — 55/60 %).

При использовании препарата Цитимакс-Дарни-

ца (инфузии в дозе 1000 мг № 10, фирмы «Дарница») 

дополнительно к базовой терапии в основной группе 

пациентов с ДЭ 2-й степени наблюдалось улучше-

ние показателя общей когнитивной продуктивности 

(p < 0,05), отчетливые позитивные изменения функций 

вербальной памяти. Достоверно улучшались объемы 

непосредственного запоминания, а объемы отсрочен-

ного воспроизведения имели тенденцию к улучшению 

(табл. 2). Представленные данные свидетельствуют, что 

к окончанию инфузионного периода у обследованных 
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пациентов с ДЭ 2-й степени значительно улучшились 

количественные показатели теста, характеризующие 

состояние памяти и внимания. Это выразилось в запо-

минании большинства слов уже со второго или третьего 

предъявления (повторений) стимульного материала, 

истощаемость к концу исследования существенно 

уменьшилась. 

К окончанию периода лечения препаратом Цити-

макс-Дарница результаты тестирования по таблице 

Шульте показали достоверное уменьшение времени 

отыскивания чисел на 22 %, в группе сравнения ди-

намика эффективности работы по таблицам Шульте 

составила 3,8 %.

Результаты оценки выраженности астенического 

состояния больных с ДЭ 2-й степени по данным ШАС 

до и после терапии препаратом Цитимакс-Дарница 

(инфузии в дозе 1000 мг № 10, фирмы «Дарница») пред-

ставлены в табл. 3.

Как видно из табл. 3, у обследованных больных 

обеих групп было выявлено снижение среднего балла 

астенического состояния по данным ШАС в сравнении 

с аналогичным показателем до лечения, более выра-

женное в группе пациентов с ДЭ 2-й степени, которые 

получали в дополнение к базисной терапии препарат 

Цитимакс-Дарница (инфузии в дозе 1000 мг № 10, 

фирмы «Дарница»). 

Изучение состояния биоэлектрической актив-

ности головного мозга по данным ЭЭГ у пациентов 

основной группы, которые получали инфузионную 

терапию Цитимаксом-Дарница, выявило статисти-

чески достоверное снижение мощности в отдельных 

областях мозга в диапазоне медленных ритмов на фоне 

Таблица 1. Влияние препарата Цитимакс-Дарница на динамику неврологической симптоматики 
у обследованных больных с ДЭ 2-й степени

Неврологические 

признаки заболевания
Дни исследования

Распределение числа больных по степени 

выраженности признака, баллы

(основная группа/группа сравнения)

0 1 2 3

Головная боль
До лечения – – 4/5 16/15

После лечения – 16/8 4/12 –/–

Головокружение
До лечения –/– 8/7 4/6 8/7

После лечения 4/1 12/10 4/6 –/3

Шаткость при ходьбе
До лечения 2/1 4/5 9/9 5/5

После лечения 4/2 12/9 4/8 –/1

Шум, звон в голове и ушах
До лечения 4/5 4/4 4/5 8/6

После лечения 4/5 5/5 11/6 –/4

Снижение памяти
До лечения –/– 8/9 9/8 3/3

После лечения –/– 16/9 4/10 –/1

Нарушение внимания
До лечения –/– 8/9 9/7 3/4

После лечения –/– 16/9 4/10 –/1

Нарушения сна
До лечения 2/3 10/9 8/8 –/–

После лечения 5/3 10/10 5/7 –/–

Лабильность настроения
До лечения –/2 20/18 –/– –/–

После лечения 8/3 12/17 –/– –/–

Тревога
До лечения 2/2 14/18 4/– –/–

После лечения 8/4 12/16 –/– –/–

Таблица 2. Динамика когнитивных функций до и после инфузионной терапии Цитимаксом-Дарница

Показатель
Основная группа (n = 20), M ± m Группа сравнения (n = 20), M ± m

До лечения После лечения До лечения После лечения

Общий по шкале ММSE 24,1 ± 0,4 26,4 ± 0,3* 24,6 ± 0,4 25,6 ± 0,2

Тест Лурия «Запоминание 10 слов», 
непосредственное воспроизведение

6,3 ± 0,5 7,4 ± 0,4* 6,6 ± 0,4 6,9 ± 0,5

Тест Лурия «Запоминание 10 слов», 
отсроченное воспроизведение

6,1 ± 0,5 6,6 ± 0,5 6,2 ± 0,5 6,5 ± 0,4

Эффективность работы по таблицам 
Шульте

54,72 ± 7,15 42,80 ± 4,13* 53,60 ± 8,23 51,23 ± 6,23

Примечание: * — p < 0,05 в сравнении с показателями до лечения.
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увеличения мощности альфа-1- и альфа-2-ритмов. 

Так, Цитимакс-Дарница (инфузии в дозе 1000 мг № 10, 

фирмы «Дарница») статистически достоверно умень-

шал мощность в диапазоне дельта-ритма в лобной, 

затылочной и височной областях и снижал мощность 

в тета-диапазоне в лобной и центральной областях. 

Также было выявлено увеличение у больных этой груп-

пы мощности в диапазоне альфа-1- и альфа-2-ритма 

в лобной, центральной и височной областях. В то 

же время достоверного изменения мощности в диапа-

зоне бета-1-, бета-2-ритмов у обследованных больных 

выявлено не было. В группе сравнения базовая терапия 

также способствовала снижению мощности медленных 

ритмов в лобной и центральной областях, но менее вы-

раженному в сравнении с основной группой.

Изменения мощности основных ритмов ЭЭГ 

у больных ДЭ 2-й степени под влиянием препарата 

Цитимакс-Дарница (инфузии в дозе 1000 мг № 10, 

фирмы «Дарница») отражали способность препарата 

улучшать функциональное состояние подкорковых 

структур мозга, генерирующих медленный спектр ЭЭГ, 

и активизировать таламокортикальные связи, о чем 

свидетельствовало увеличение мощности альфа-ритма.

В ходе анализа основных показателей общеклини-

ческого состояния (артериальное давление, частота 

сердечных сокращений, ЭКГ) было отмечено, что ис-

пользование препарата Цитимакс-Дарница не вызывало 

каких-либо побочных реакций кардиального характера. 

В общем и биохимическом анализах крови на фоне 

лечения не было выявлено негативного влияния пре-

парата на параметры гомеостаза. В целом на основании 

результатов объективных клинических наблюдений 

и данных лабораторных исследований можно сделать 

вывод, что по результатам проведенного клинического 

исследования препарат Цитимакс-Дарница (инфузии 

в дозе 1000 мг № 10, фирмы «Дарница») показал хоро-

шую переносимость и безопасность. 

Âûâîäû
1. Препарат Цитимакс-Дарница производства 

компании Дарница (Украина) в комплексном лечении 

больных с ДЭ 2-й стадии атеросклеротического и/или 

гипертонического генеза при внутривенном инфузион-

ном введении в дозе 1000 мг в сутки в течение 10 дней 

способствует улучшению и регрессу субъективных 

и объективных симптомов данной патологии, оказы-

вает положительное влияние на когнитивные функции, 

астеническую симптоматику пациентов, улучшает 

функциональное состояние подкорковых структур мозга 

и активизирует таламокортикальные связи. 

2. Эффективность и безопасность препарата Цити-

макс-Дарница позволяет рекомендовать его внутривен-

ное капельное введение в дозе 1000 мг в сутки на фи-

зиологическом растворе хлорида натрия 1 раз в день 

на протяжении 10 дней в качестве нейропротектора 

при лечении больных ДЭ 2-й стадии гипертонического 

генеза или на фоне сочетания артериальной гипертензии 

и атеросклероза.
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Резюме. Стаття присвячена одній з найбільш поширених про-

блем в неврології — лікуванню хронічної ішемії мозку. Даними 

численних досліджень підтверджена роль нейропротекторів, 

зокрема цитиколіну. Наведено результати власного дослідження 

ефективності препарату Цитимакс-Дарниця (цитиколін) в ліку-

ванні хворих із дисциркуляторною енцефалопатією гіпертоніч-

ного і/або атеросклеротичного генезу.

Ключові слова: хронічна ішемія мозку; лікування; цитиколін
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Citimax-Darnitsa in the treatment of patients with chronic cerebral ischemia
Summary. The article considers one of the most common problems 

in neurology — the treatment of chronic cerebral ischemia. Data of 

numerous studies confirmed the role of neuroprotective agents, in 

particular citicoline. The results of own research on the effectiveness 

of the drug Citimax-Darnitsa (citicoline) in the treatment of patients 

with dyscirculatory encephalopathy of hypertensive and/or athero-

sclerotic origin are presented.

Keywords: chronic cerebral ischemia; treatment; citicoline
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