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Резюме
Церебральная микроангиопатия (ЦМА), также известная как болезнь малых сосудов, характеризуется нарушением широ-
кого спектра когнитивных функций, включая исполнительные функции, скорость обработки информации, память, а также 
личностными изменениями. Данные расстройства преимущественно связаны с нарушением лобно-подкорковых связей, 
возникающим вследствие поражения белого вещества головного мозга. Дополнительный вклад в когнитивный дефицит 
вносят сосудистые поражения подкорковых структур, таких как таламус и базальные ядра. Цитиколин относится к числу 
перспективных и фармакологически обоснованных препаратов для лечения когнитивных нарушений (КН) при ЦМА. Его 
эффективность обусловлена воздействием на ключевые механизмы повреждения мозга. Так, цитиколин стабилизирует 
клеточные мембраны, ингибируя активность фосфолипаз – ферментов, запускающих апоптоз (запрограммированную 
гибель клеток) в условиях ишемии и гипоксии. Данный эффект особенно важен при ЦМА, поскольку хроническое наруше-
ние церебрального кровотока вызывает гибель олигодендроцитов, ответственных за формирование миелина, и нейронов. 
Результаты клинических исследований подтверждают способность цитиколина улучшать когнитивные функции, в первую 
очередь скорость обработки информации и исполнительные функции. Кроме того, при длительном применении препарат 
стимулирует эндогенные механизмы нейрогенеза и репарации нервной ткани. Описано клиническое наблюдение паци-
ентки с ЦМА и КН. Ведущие жалобы пациентки были представлены в виде снижения концентрации внимания, быстрой 
утомляемости и забывчивости. Помимо стандартной терапии, включавшей гипотензивные, гиполипидемические и антиа-
грегантные средства, пациентке был назначен цитиколин: сначала внутривенно капельно по 1000 мг/сут в течение 10 дней, 
затем перорально по 1000 мг/сут в течение 6 мес. Спустя 6 мес. приема цитиколина пациентка отметила повышение рабо-
тоспособности, улучшение запоминания и воспроизведения информации. При контрольном обследовании была зафикси-
рована положительная динамика: улучшение когнитивного статуса по Монреальской шкале оценки когнитивных функций 
и Адденбрукской шкале. Полученные данные свидетельствуют о высокой эффективности цитиколина в коррекции КН, что 
позволяет рекомендовать его включение в комплексную терапию пациентов с ЦМА.

Ключевые слова: церебральная микроангиопатия, когнитивные нарушения, когнитивные функции, нейропротекционная 
терапия, цитиколин
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Abstract
Cerebral microangiopathy (CMА), also known as cerebral small vessel disease (CSVD), is characterized by impairment of multi-
ple cognitive functions, including executive functions, processing speed, memory and behavior condition. These impairments 
are primarily associated with disruption of frontal-subcortical networks resulting from white matter damage. An additional 
contribution to cognitive deficit is made by vascular lesions of subcortical structures, such as the thalamus and basal ganglia. 
Citicoline is one of the promising and pharmacologically substantiated drugs for the treatment of cognitive impairment (CI) 
in СМА. Efficacy of сiticoline is due to impact on key mechanisms of brain damage. Citicoline stabilizes cell membranes by inhib-
iting the activity of phospholipases – enzymes that trigger apoptosis (programmed cell death) under conditions of ischemia 
and hypoxia. This effect is particularly important in СМА, as chronic impairment of cerebral blood flow causes the death 
of oligodendrocytes, which are responsible for myelin formation, and neurons. The results of clinical studies confirm the ability 
of Citicoline to improve cognitive functions, primarily information processing speed and executive functions. Furthermore, long-
term use of Citicoline stimulates endogenous mechanisms of neurogenesis and regeneration of nervous tissue. This article pre-
sents a clinical case of CMA with CI. The patient’s main complaints were poor concentration, fatigue and memory impairment. 
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ВВЕДЕНИЕ

Цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) – одна из 
важнейших проблем здравоохранения. Высокая частота 
связанных с ними нарушений когнитивной и двигатель-
ной функций у лиц трудоспособного возраста обуславли-
вает их социально-медицинскую значимость.

Сосудистые когнитивные нарушения (СКН) – вторая по 
частоте причина деменции после болезни Альцгеймера [1]. 
СКН характеризуются мнестическими (память) и регулятор-
ными (управляющие функции) нарушениями, замедлением 
мышления, а также аффективными (настроение) и пове-
денческими расстройствами. К числу ключевых и наиболее 
распространенных факторов риска СКН относят артериаль-
ную гипертензию, фибрилляцию предсердий, гиперлипи-
демию, сахарный диабет и курение [2, 3]. Воздействуя изо-
лированно или, что наблюдается чаще, в комбинации, эти 
факторы запускают каскад патологических процессов в це-
ребральных микрососудах, приводя к развитию церебраль-
ной микроангиопатии (ЦМА). Нарушение корково-подкор-
ковой коннективности, обеспечивающей интеграцию таких 
процессов, как исполнительные функции, обработка, усво-
ение и воспроизведение информации, является одной из 
ключевых причин когнитивного снижения при ЦМА [4].

Несмотря на современные достижения в коррекции 
факторов риска ЦВЗ, поиск эффективной и безопасной 
нейропротекционной терапии для профилактики разви-
тия и прогрессирования когнитивных нарушений (КН) 
у пациентов с ЦМА остается актуальной задачей [2].

ПРИМЕНЕНИЕ ЦИТИКОЛИНА

Деградация фосфолипидов, индуцированная цере-
бральной ишемией, представляет собой основной ме-
ханизм гибели нейронов [5]. На протяжении многих лет 
ведутся исследования роли метаболизма холина в разви-
тии различных неврологических заболеваний. Как важ-
ная биоактивная молекула, холин играет ключевую роль 
не только в синтезе нейротрансмиттеров и фосфолипи-
дов  [6], но и в поддержании функций клеточных мем-
бран  [7], обеспечении нейропластичности  [8] и  ней-
рорегенерации, а  также в  регуляции воспалительных 
и иммунных процессов [9].

Цитиколин (цитидин-5’-дифосфохолин, ЦДФ-холин) и хо-
лина альфосцерат (альфа-глицерилфосфорилхолин) являют-
ся холинсодержащими соединениями, которые выступают 
биохимическими предшественниками ацетилхолина – од-
ного из ключевых нейромедиаторов центральной нервной 
системы [10]. Оба соединения обладают комплексным меха-
низмом действия: они подавляют воспалительные процессы, 
способствуют утилизации клеточного детрита, предотвраща-
ют энергетическое истощение и улучшают энергетический 
обмен. Кроме того, они ингибируют деградацию фосфо-
липидов, стабилизируя клеточные мембраны, и усиливают 
нейротрансмиссию. Совокупность этих эффектов обеспе-
чивает нейропротекцию и способствует восстановлению 
функций нервной ткани в условиях ишемии [5, 7, 11]. Ори-
гинальным цитиколином является цераксон.

Проведенные исследования демонстрируют, что тера-
пия цитиколином в острой фазе церебральной ишемии 
способствует улучшению возбудимости нейронов коры 
мозга за счет модуляции и восстановления холинергиче-
ской передачи [12]. Кроме того, было показано, что цитико-
лин оказывает протекционное действие в области ишеми-
ческой полутени (пенумбры) и способствует уменьшению 
объема инфаркта мозга как в экспериментальных моделях 
на животных, так и у пациентов с инсультом [13, 14].

Цитиколин обладает комплексными нейропротекцион-
ными свойствами, что подтверждается многочисленными 
исследованиями. Его механизм действия связан с метабо-
лизмом в организме: цитиколин гидролизуется до цитидина 
и холина, используемых в качестве субстратов для внутри-
нейронального синтеза фосфатидилхолина и ЦДФ-холи-
на. Фосфатидилхолин, являясь ключевым компонентом кле-
точных мембран, обеспечивает их структурную целостность 
и способствует регенерации. При гипоксии выработка эн-
догенного ЦДФ-холина снижается, что ведет к нарушению 
метаболизма фосфолипидов; тяжесть этих нарушений на-
прямую зависит от продолжительности гипоксического воз-
действия [15]. Цитиколин, выступая экзогенным источником 
холина, ингибирует гидролиз эндогенных фосфолипидов. 
Этот гидролиз активируется при дефиците холина и в нор-
ме служит одним из механизмов его высвобождения [16].

Длительная ишемия вызывает нарушение ионно-
го гомеостаза, характеризующееся внутриклеточным 
накоплением ионов Na⁺ и Ca²⁺. Этот процесс запускает 

In addition to standard therapy, including antihypertensive, lipid-lowering and antiplatelet drugs, the patient was prescribed 
сiticoline: initially intravenously at 1000 mg/day for 10 days, then orally at 1000 mg/day for 6 months. After 6 months of taking 
сiticoline, the patient reported an increase in the ability to work and improvement in memory recall. A follow-up examination 
also revealed positive dynamics: an improvement in cognitive status measured by the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) 
and Addenbrooke’s Cognitive Examination (ACE) scales. The obtained data indicate the high efficacy of сiticoline in the correc-
tion of CI and allow to recommend its inclusion in the complex therapy of patients with CMA.

Keywords: сerebral microangiopathy, cognitive impairment, cognitive functions, neuroprotective therapy, сiticoline
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ишемический каскад, что в конечном итоге приводит к ги-
бели клетки. Одним из механизмов нейропротекционно-
го действия цитиколина является восстановление актив-
ности ключевых ферментов – митохондриальной АТФазы 
и Na⁺/ K⁺-АТФазы мембран, что способствует нормализа-
ции ионного баланса в нейронах [16].

Еще одним механизмом нейропротекционного дей-
ствия цитиколина считается его способность подавлять 
нейровоспаление за счет ингибирования фермента фосфо-
липазы А2. Этот фермент катализирует расщепление мем-
бранных фосфолипидов с образованием арахидоновой 
кислоты. Последующее окисление арахидоновой кислоты 
приводит к генерации активных форм кислорода, которые 
повреждают нейроны. Таким образом, ингибируя фосфоли-
пазу А2, цитиколин способствует снижению интенсивности 
нейровоспалительных процессов и апоптоза [17].

Было отмечено, что цитиколин стимулирует экспрессию 
сиртуина-1 (SIRT1) – белка, который играет ключевую роль 
в регуляции клеточного цикла, поддержании метаболиче-
ского гомеостаза и замедлении старения нейронов [18, 19].

К еще одному механизму защитного действия цити-
колина относят его влияние на уровень нейромедиато-
ров. Препарат повышает концентрацию дофамина, нора-
дреналина и серотонина в центральной нервной системе, 
что, по-видимому, также вносит вклад в нейропротекцию 
при гипоксии [20].

Исследование H.J. Lee et al. 2009 г. показало, что ци-
тиколин предотвращает повреждение белого вещества 
и улучшает когнитивные функции у крыс с хронической 
цереброваскулярной гипоперфузией [21].

На основании имеющихся данных широко изучается 
потенциал цитиколина для терапии КН при хронических 
ЦВЗ и ЦМА. Исследования демонстрируют, что цитиколин 
оказывает положительное влияние на когнитивный статус, 
а именно улучшает внимание, регуляторные функции, па-
мять и способность к обучению у пациентов с легкими КН 
сосудистого генеза [15, 20, 22].

В исследованиях, включая многоцентровые и плацебо-
контролируемые, которые проводились в 1980–1990-х гг., 
было показано, что цитиколин улучшал когнитивный 
и эмоциональный статус пациентов с сосудистыми когни-
тивными нарушениями [20].

Согласно Кокрейновскому систематическому обзору 
(13 двойных слепых плацебо-контролируемых исследова-
ний, 1978–2005 гг.), посвященному применению цитиколина 
при СКН, терапия цитиколином продемонстрировала поло-
жительное влияние на память (СР = 0,19; 95% ДИ 0,06–0,32) 
и поведение (СР = -0,60; 95% ДИ -1,05 – -0,15) [23].

L. Feng et al. в 2017 г. с помощью диффузионно-тензор-
ной МРТ исследовали влияние цитиколина на сетевую кон-
нективность мозолистого тела у пациентов с лейкоареозом 
(Fazekas 2–3). Результаты показали, что длительная (в те-
чение года) терапия цитиколином замедляла снижение 
фракционной анизотропии мозолистого тела и препят-
ствовала нарушению целостности его сетевых связей [24].

В рамках открытого многоцентрового исследования 
IDEALE проводилась оценка терапии цитиколином (1 г/сут)  
у  265  пациентов с  легкими СКН; контрольную группу 

составили 84 пациента, не получавших лечения. Анализ 
динамики когнитивного статуса по шкале MMSE выявил 
стабилизацию в основной группе и статистически значи-
мое ухудшение в группе сравнения. Указанные межгруп-
повые различия достигли статистической значимости на 
3-м и 9-м мес. наблюдения [25].

В рамках наблюдательной программы [26] также оце-
нивалось влияние цитиколина на высшие психические 
функции у пациентов с легкими СКН. Уже через 2 нед. те-
рапии было зафиксировано улучшение таких показате-
лей, как концентрация внимания, память, продуктивность 
вербального воображения, способность к счету, зритель-
но-моторная координация, динамический праксис и об-
щая умственная работоспособность.

В результате многоцентрового исследования с уча-
стием 736 пациентов было установлено, что применение 
цитиколина у пациентов с хроническими ЦВЗ приводит 
к улучшению когнитивных и зрительно-пространственных 
функций, а также снижению выраженности депрессивной 
симптоматики [27].

В исследовании M. Almeria et al. 2023 г., которое включа-
ло пациентов с субъективными и легкими сосудистыми КН, 
была выявлена следующая динамика: в течение 12 мес. 
у 29,9% пациентов с легкими КН состояние улучшилось до 
уровня субъективных КН, в то время как у 70,7% больных 
прогрессирования нарушений не отмечалось. Показано, что 
на фоне терапии цитиколином у пациентов улучшались та-
кие когнитивные функции, как речь, называние, внимание 
и зрительно-пространственные навыки [22].

Однако неоднородность дизайна исследований, раз-
личия в методах оценки КН, а также отсутствие плаце-
бо-контроля в ряде работ не позволяют сделать однознач-
ных выводов. В связи с этим для оценки эффективности 
цитиколина в терапии сосудистых КН у пациентов с цере-
броваскулярной патологией, особенно на стадиях легко-
го и умеренного снижения, необходимы дальнейшие це-
ленаправленные исследования.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка С. 62 лет поступила в Научный центр не-
врологии в феврале 2025 г. с жалобами на постоянную тя-
жесть в голове, снижение концентрации внимания и па-
мяти. Пациентка дала свое информированное согласие на 
публикацию этого клинического наблюдения.

Пациентка длительное время страдает артериальной 
гипертензией. Несмотря на постоянный прием антигипер-
тензивных препаратов, у нее регистрировались подъемы 
артериального давления (АД) до 190/90 мм рт. ст. В 2017 г. 
диагностирована стенокардия напряжения I функциональ-
ного класса (ФК). С 2018 г. пациентка стала отмечать ухуд-
шение концентрации внимания и памяти. К 2021 г. КН 
усугубились, появились трудности при выполнении про-
фессиональных обязанностей, участились эпизоды тяжести 
в голове, которые перестали купироваться самостоятельно.

Состояние при поступлении: АД 160/80 мм рт. ст., ча-
стота сердечных сокращений 65 уд/мин, индекс массы тела 
31,6 кг/м2. В неврологическом статусе: сглаженность левой 
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носогубной складки, положительный рефлекс Маринеску 
Радовичи с обеих сторон, легкая атаксия в пробе Ромберга 
и при выполнении пяточно-коленной пробы с обеих сторон.

По данным лабораторных методов обследования: уро-
вень глюкозы колеблется в пределах 5,6–6,0 ммоль/л при 
нормальном гликированном гемоглобине (5,5%); выявле-
но повышение холестерина (6,1 ммоль/л) и липопротеи-
нов низкой плотности (3,14 ммоль/л). Показатели обмена 
железа, витаминов D, B12, В9 и тиреоидного статуса (ти-
реотропный гормон, свободный Т4) – в пределах рефе-
ренсных значений.

МРТ головного мозга: многочисленные небольшие оча-
ги (до 4 мм) повышенной интенсивности МР-сигнала в ре-
жимах Т2 и T2 FLAIR, расположенные в глубоких и суб-
кортикальных отделах белого вещества обоих полушарий 
большого мозга и в мосту мозга (рисунок).

Дуплексное сканирование брахиоцефальных артерий: ате-
росклеротические стенозы правой общей сонной артерии – 
30–35% и правой внутренней сонной артерии – 45–50%.

Электроэнцефалография: на фоне сохранного корко-
вого ритма локальных изменений и эпилептиформной ак-
тивности не зарегистрировано.

Консультация нейропсихолога. В ходе обследования ве-
дущими в клинической картине являются нарушения ней-
родинамического компонента деятельности: отмечаются 
снижение концентрации внимания и неустойчивая рабо-
тоспособность на фоне общего снижения энергетическо-
го потенциала, что проявляется склонностью к быстрому 
истощению. Слухоречевая память при непосредственном 
воспроизведении снижена в умеренной степени, в усло-
виях интерференции выявляется умеренная нестойкость 
следов памяти. Кривая запоминания слов характеризуется 
истощением. В речевой сфере при назывании низкочастот-
ных слов выявляются единичные номинативные трудности.

Нейропсихологическое тестирование. Оценка по Мо-
нреальской шкале оценки когнитивных функций (MoСА): 
25 из 30 баллов (повторение – 1 из 2 баллов, внимание – 
2 из 3 баллов, беглость речи – 0 из 1 балла, отсрочен-
ное воспроизведение – 3 из 5 баллов). Оценка по бата-
рее лобной дисфункции (FAB): 18 из 18 баллов. Оценка по 

Aдденбрукской шкале: 92 из 100 баллов (память – 23 из 
26 баллов, речевая активность – 10 из 14 баллов, речь – 
25 из 26 баллов).

Был выставлен клинический диагноз: «Основное забо-
левание – Цереброваскулярное заболевание. Дисцирку-
ляторная энцефалопатия, декомпенсация. Сопутствующие 
заболевания – Гипертоническая болезнь III стадии. Арте-
риальная гипертензия 3-й степени. Риск сердечно-сосуди-
стых осложнений 4. Ишемическая болезнь сердца: стено-
кардия напряжения I ФК. Атеросклероз брахиоцефальных 
артерий. Гиперлипидемия. Ожирение 1-й степени».

Проводилось лечение. Парентерально: цитиколин (це-
раксон) в дозе 1000 мг внутривенно капельно на 150 мл 
физиологического раствора (0,9% NaCl), 1 раз в сут. Курс 
лечения – 10 дней. Перорально: тройная комбинация ин-
дапамид + амлодипин + периндоприл, небиволол, розува-
статин, ацетилсалициловая кислота.

На фоне проведенного лечения отмечена положитель-
ная динамика: улучшилась концентрация внимания, пол-
ностью регрессировало ощущение тяжести в голове, ста-
билизировались показатели АД. При выписке пациентке 
рекомендовано продолжить базисную антигипертензив-
ную, гиполипидемическую и антиагрегантную терапию, 
а также принимать цитиколин (цераксон) в дозе 1000 мг 
внутрь 1 раз в день в течение 6 мес.

Через 6 мес. на амбулаторном визите пациентка со-
общила об отсутствии трудностей в профессиональной 
деятельности. При объективном обследовании также за-
фиксировано улучшение когнитивного статуса: по шка-
ле MoCA – 28 из 30 баллов (повторение – 1 из 2 баллов 
и отсроченное воспроизведение – 4 из 5 баллов); по Ад-
денбрукской шкале – 97 из 100 баллов (память – 25 из 
26 баллов, речевая активность – 12 из 14 баллов).

СОСУДИСТЫЕ КОГНИТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ

Актуальность проблемы ЦМА и СКН обусловлена их 
растущей распространенностью и значительным социаль-
но-экономическим бременем. Согласно эпидемиологиче-
ским исследованиям, СКН составляют примерно 15% всех 

2  Рисунок. МРТ головного мозга в режиме T2 FLAIR
2  Figure. MRI of the brain in T2 FLAIR mode

Примечание. В глубоких и субкортикальных отделах белого вещества обоих полушарий большого мозга выявлены множественные небольшие (до 4 мм) очаги гиперинтенсивного МР-сигнала. 
МР-картина наиболее соответствует очаговым изменениям сосудистого генеза (микроангиопатии).
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случаев деменции. По прогнозам, к 2050 г. число людей 
с деменцией в мире достигнет 152 млн [28].

Основу патогенеза СКН составляет хроническая цере-
бральная гипоперфузия, запускающая каскад патологи-
ческих процессов. Ключевую роль в нем играют взаимно 
усиливающие друг друга окислительный стресс и нейро-
воспаление. Наиболее уязвимыми к устойчивому снижению 
мозгового кровотока являются области белого вещества во-
круг боковых желудочков, базальные ядра и гиппокамп [29].

Повреждение белого вещества, вызванное нейровос-
палением на фоне гипоперфузии и гипоксии, включает 
демиелинизацию, потерю аксонов и дегенерацию олиго-
дендроцитов [30]. Параллельно нарушаются нейрогенез 
(в частности, пролиферация клеток-предшественников) 
и синаптическая пластичность, снижается плотность ден-
дритных шипиков, а также наблюдается апоптоз нейронов 
и дегенерация нервных волокон [31].

Разрыв префронтально-стриарных нейронных цепей, 
связывающих лобную кору (ответственную за планирова-
ние, внимание и контроль) с подкорковыми структурами, 
приводит к развитию характерных симптомов: замедлен-
ности мышления, нарушению внимания и планирования, 
снижению беглости речи, а также расстройствам ходьбы 
и равновесия. Нарушения памяти, как правило, носят вто-
ричный характер [2, 32].

Сложность и многокомпонентность патогенеза СКН де-
лают разработку эффективного лечения крайне сложной 
задачей. Современные подходы направлены в первую оче-
редь на контроль сосудистых факторов риска (коррекция 
артериального давления, липидного профиля), чтобы пре-
дотвратить или замедлить прогрессирование гипоперфу-
зии. Перспективные направления исследований включают 

поиск препаратов, таргетно воздействующих на специфи-
ческие звенья этого каскада: нейровоспаление, окисли-
тельный стресс и защиту олигодендроцитов [3, 29, 33, 34].

Представленное клиническое наблюдение свидетель-
ствуют о том, что ежедневный длительный (в течение 6 мес.) 
прием цитиколина (цераксона) в дозе 1 г оказывает благо-
приятное влияние на когнитивные функции, и его приме-
нение может быть рекомендовано пациентам с ЦМА и КН 
или жалобами, связанными с сосудистыми факторами риска.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Многогранность фармакологических эффектов цитико-
лина, включая стабилизацию клеточных мембран, стиму-
ляцию синтеза ключевых нейромедиаторов и подавление 
механизмов апоптоза, лежит в основе его клинической 
эффективности у пациентов с ЦМА и КН. Важным аргу-
ментом для широкого применения препарата служит бла-
гоприятный профиль безопасности: длительная терапия 
характеризуется хорошей переносимостью. С позиций со-
временных представлений о нейродегенеративном каска-
де цитиколин (цераксон) правомерно рассматривать как 
препарат с нейропротекционным, нейровосстановитель-
ным и нейрометаболическим потенциалом действия.

Таким образом, цитиколин (цераксон) является пер-
спективным и обоснованным компонентом комплексных 
стратегий, направленных на стабилизацию и профилакти-
ку прогрессирования когнитивной дисфункции у пациен-
тов с ЦМА.� 0
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