
Дисциркуляторная энцефалопатия (ДЭП) – одно из

самых распространенных заболеваний у лиц старшей воз-

растной группы [1]. В российской медицине диагнозы «ди-

сциркуляторная энцефалопатия», «хроническая ишемия го-

ловного мозга» и «хроническое цереброваскулярное заболе-

вание» (ХЦВЗ) считаются синонимами [2] и относятся к ру-

брике I67 «Другие цереброваскулярные заболевания» [3].

ДЭП – это хроническое сосудистое заболевание головного

мозга, которое проявляется расстройством его функции [4].

Наиболее частые патоморфологические признаки ДЭП –

образование лакун и разрежение белого вещества головного

мозга (лейкоареоз), которые визуализируются с помощью

магнитно-резонансной томографии (МРТ) или рентгенов-

ской компьютерной томографии (КТ) [1]. Основное клини-

ческое проявление ДЭП – когнитивные расстройства [5].

В современной зарубежной литературе диагнозы «дис-

циркуляторная энцефалопатия», «хроническая ишемия го-

ловного мозга» и «хроническое цереброваскулярное заболе-

вание» практически не встречаются [2]. Это связано с тем,

что в зарубежной практике используют такие термины, как
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Сосудистые когнитивные нарушения (СКН) – основное проявление дисциркуляторной энцефалопатии (ДЭП). По выраженности

когнитивных нарушений ДЭП I стадии соответствует легким (субъективным) когнитивным нарушениям, ДЭП II стадии – уме-

ренным когнитивным нарушениям, ДЭП III стадии – выраженным когнитивным нарушениям или сосудистой деменции. Диагно-

стика СКН основывается на наличии когнитивных нарушений, клинических и нейровизуализационных данных, подтверждающих

наличие цереброваскулярного заболевания, на результатах нейропсихологического исследования, указывающих на когнитивный де-

фект. Лечение СКН включает профилактику инсульта, предупреждение прогрессирования хронического цереброваскулярного за-

болевания (ХЦВЗ) и назначение препаратов, улучшающих когнитивные функции. 

Цитиколин – один из самых часто используемых ноотропных препаратов при цереброваскулярной патологии. Цитиколин был син-

тезирован в Японии для лечения инсульта, затем он стал широко применяться в разных странах у пациентов с ХЦВЗ и СКН. Дан-

ные клинических исследований и Кохрановского систематического обзора доказывают эффективность и безопасность цитиколи-

на у лиц пожилого и старческого возраста с СКН.
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«сосудистые когнитивные нарушения» (СКН), «сосудистая

деменция» [6, 7]. В отечественной медицине принято счи-

тать, что для ДЭП I стадии характерны легкие (субъектив-

ные) СКН, для ДЭП II стадии – умеренные СКН [5]. Легкие

(субъективные) и умеренные СКН относятся к категории

недементных когнитивных нарушений. ДЭП III стадии со-

ответствует выраженным СКН или сосудистой деменции. 

Сосудистое поражение головного мозга – вторая по

частоте (после болезни Альцгеймера) причина развития де-

менции [8]. Среди всех видов деменции в 15–20% случаев

определяется смешанный тип поражения головного мозга

(сочетание болезни Альцгеймера и цереброваскулярного за-

болевания) [9]. К факторам риска развития СКН относятся

инсульт, увеличение возраста, артериальная гипертензия,

сахарный диабет, фибрилляция предсердий, абдоминальное

ожирение, низкая физическая активность и низкий уровень

образования [10]. Клинически явный или «немой» (выявля-

емый только при КТ или МРТ головного мозга) инсульт –

основной фактор риска развития СКН [2, 11]. Выяснено,

что когнитивные нарушения развиваются у половины па-

циентов, перенесших инсульт, и у 6–32% пациентов дости-

гают степени деменции [9]. 

Своевременная диагностика недементных СКН поз-

воляет назначить рациональную терапию и предупредить

прогрессирование когнитивных нарушений до степени де-

менции [12]. Если сосудистая деменция уже развилась у па-

циента, то терапия будет направлена на замедление процес-

сов прогрессирования болезни. В многочисленных исследо-

ваниях продемонстрировано: чем раньше начато лечение,

тем оно эффективнее. Поэтому подчеркивается важность

диагностики и лечения СКН на ранних, недементных эта-

пах болезни [5].

Д и а г н о с т и к а  н е д е м е н т н ы х  С К Н  
и  с о с у д и с т о й  д е м е н ц и и
Для СКН характерен «неамнестический» тип, кото-

рый проявляется относительной сохранностью памяти и

значимым нарушением исполнительных функций (про-

граммирования и контроля) [13]. Для СКН типичны бра-

дифрения, трудности концентрации и переключения вни-

мания, отвлекаемость, снижение критики, нарушения па-

мяти по типу недостаточности воспроизведения. При про-

грессировании СКН появляются зрительно-пространствен-

ные расстройства. 

Диагноз легких или умеренных СКН основывается на

следующих критериях: 1) жалобы пациента и (или) его близ-

ких на нарушения памяти и другие когнитивные расстрой-

ства; 2) наличие легких или умеренных когнитивных нару-

шений по данным нейропсихологических методов исследо-

вания; 3) снижение когнитивных функций по сравнению с

прошлым уровнем; 4) отсутствие выраженных нарушений

повседневной активности и деменции; 5) наличие клиниче-

ских, анамнестических, нейровизуализационных призна-

ков цереброваскулярного заболевания; 6) отсутствие дан-

ных, указывающих на другие заболевания с когнитивными

нарушениями [9].

Для выраженных СКН (сосудистой деменции) харак-

терен полифункциональный тип когнитивных расстройств,

при котором отмечается снижение по меньшей мере двух

когнитивных способностей. Пациент с сосудистой демен-

цией лишен независимости в повседневных делах, испыты-

вает выраженные затруднения в профессиональной дея-

тельности и социально-бытовой сфере. Нарушения памяти

при сосудистой деменции проявляются не так ярко, как при

болезни Альцгеймера. Ведущие симптомы при сосудистой

деменции – замедленность мышления, трудности переклю-

чения внимания, уменьшение критики, снижение фона на-

строения и эмоциональная лабильность. Обычно сосуди-

стая деменция сочетается с нарушениями равновесия и

ходьбы лобного типа, псевдобульбарным синдромом и амио-

статическими расстройствами (акинезией, негрубой мы-

шечной ригидностью) [9].

Диагноз выраженных СКН или сосудистой деменции

устанавливают при наличии следующих критериев: 1) нали-

чие синдрома деменции; 2) клинические, анамнестические

и нейровизуализационные признаки цереброваскулярного

заболевания (перенесенные инсульты или субклинические

эпизоды локальной церебральной ишемии); 3) временная и

причинно-следственная связь между сосудистым пораже-

нием головного мозга и когнитивными нарушениями [14]. 

Л е ч е н и е  С К Н  
Лечение СКН направлено на профилактику инсульта

и прогрессирования хронической цереброваскулярной па-

тологии [15]. Профилактика инсульта заключается в кор-

рекции факторов его риска (курение, злоупотребление ал-

коголем, низкая физическая активность, ожирение), лече-

нии артериальной гипертензии, сахарного диабета, гипер-

липидемии и других заболеваний, которые могут привести к

нарушению мозгового кровообращения [1]. Терапия арте-

риальной гипертензии – одна из наиболее эффективных

мер профилактики инсульта [16, 17]. Если пациент с ДЭП,

СКН перенес некардиоэмболический ишемический ин-

сульт, то необходимо назначение антиагрегантной терапии

(ацетилсалициловая кислота, дипиридамол или клопидог-

рел). После кардиоэмболического инсульта рекомендуется

использование непрямых антикоагулянтов (варфарин, да-

бигатран, ривароксабан или эпиксабан). В большинстве

случаев требуется назначение статинов, а при значительном

стенозе (70–99% диаметра) внутренней сонной артерии –

каротидная эндартерэктомия [5]. Одно из важных направ-

лений в лечении ДЭП и СКН – когнитивное стимулирова-

ние, т. е. занятия такими видами деятельности, которые

стимулируют умственную активность [18].

Если у пациента с ДЭП, СКН развилась депрессия, то

необходимы психотерапия и назначение антидепрессантов

[19]. Депрессия может быть вызвана психологическими

проблемами и сосудистым поражением головного мозга.

Пациентам с СКН не рекомендуется назначать препараты с

холинолитическими свойствами (например, трицикличе-

ские антидепрессанты) [20]. Целесообразно использование

антидепрессантов из группы селективных ингибиторов об-

ратного захвата серотонина [21].

Для лечения сосудистой деменции показаны ингиби-

торы ацетилхолинэстеразы (донепезил, ривастигмин, в

меньшей степени галантамин) и блокатор глутаматных ре-

цепторов (мемантин) [20, 22]. Эти препараты более эффек-

тивны при болезни Альцгеймера, чем при сосудистой де-

менции. Ингибиторы ацетилхолинэстеразы и мемантин не

предупреждают прогрессирование легких и умеренных ког-

нитивных нарушений в деменцию. Поэтому пациентам с

СКН, смешанными и дегенеративными когнитивными на-
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рушениями на стадии легких и умеренных назначают дру-

гие препараты, улучшающие когнитивные функции. 

На сегодняшний день в мире представлено много пре-

паратов, стимулирующих когнитивные функции [13]. Их

эффективность при когнитивных нарушениях дискутирует-

ся [18]. Особый интерес вызывают препараты, эффектив-

ность и безопасность которых доказаны в рандомизирован-

ных плацебо-контролируемых исследованиях. К таким пре-

паратам относится цитиколин.

Ф а р м а к о л о г и ч е с к и е  х а р а к т е р и с т и к и  
ц и т и к о л и н а
Цитидин 5’-дифосфат холин (ЦДФ-холин) – соедине-

ние, которое синтезируется в норме в организме человека и

состоит из цитидина и холина, связанных дифосфатным

мостиком [23]. Препарат цитиколин (ЦТФ-холин; рис. 1)

содержит рибозу, пирофосфат, цитозин и холин (необходи-

мое промежуточное соединение для синтеза фосфатидилхо-

лина) [24, 25]. Фосфатидилхолин входит в структуру клеточ-

ной мембраны. Ишемия головного мозга вызывает разру-

шение фосфатидилхолина до свободных жирных кислот и

свободных радикалов, которые оказывают токсическое, по-

вреждающее действие на ткань головного мозга. В исследо-

ваниях на моделях животных показано, что ЦДФ-холин за-

щищает клеточные мембраны нейронов и митохондрий пу-

тем усиления синтеза и восстановления фосфолипидов.

Также в условиях ишемии головного мозга ЦДФ-холин мо-

жет препятствовать повреждению клеточной мембраны за

счет подавления процессов высвобождения свободных

жирных кислот. ЦТФ-холин ингибирует апоптоз, ассоции-

рованный с церебральной ишемией и нейродегенерацией, и

оказывает нейропротективный эффект [24, 25]. Таким обра-

зом, цитиколин приводит к быстрому восстановлению по-

врежденных мембран нейронов и мембран митохондрий в

условиях ишемии.

ЦДФ-холин – водорастворимое соединение с биодос-

тупностью 90% [25, 26]. Данное вещество может вводится в

организм парентерально или перорально. При пероральном

введении цитиколин хорошо всасывается, имеется два пика

его концентрации в плазме крови: первый – через 1 ч после

приема, второй – через 24 ч. После всасывания цитиколин

подвергается гидролизу с образованием цитидина и холина.

Последние проходят через гематоэнцефалический барьер, и

в головном мозге происходит ресинтез цитиколина, кото-

рый превращается в фосфатидилхолин (рис. 2) [26]. Препа-

рат цитиколин выводится медленно, с

мочой и калом. 

ЦДФ-холин – соединение, ко-

торое было выделено и синтезировано

японскими учеными [27]. Изначально

его использовали для лечения пациен-

тов с инсультом. Препарат цитиколин

стали широко применять в разных

странах не только при острых цереб-

роваскулярных заболеваниях, но и

при ХЦВЗ [23–25]. Было выяснено,

что цитиколин эффективен у пациен-

тов с когнитивными нарушениями

различной этиологии, ХЦВЗ, травма-

ми головы, глаукомой, амблиопией. 

В комбинации с препаратами леводо-

пы цитиколин может назначаться при болезни Паркинсона.

Сегодня цитиколин – одно из самых часто используемых

лекарственных средств при цереброваскулярных заболева-

ниях [28]. 

К л и н и ч е с к и е  и с с л е д о в а н и я  ц и т и к о л и н а  
в  л е ч е н и и  с о с у д и с т ы х  к о г н и т и в н ы х  
н а р у ш е н и й  и  Х Ц В З  
Кохрановский систематический обзор. В 2004 г. были

опубликованы результаты систематического Кохрановского

обзора, посвященного эффективности и безопасности цити-

колина в лечении когнитивных, эмоциональных и поведен-

ческих нарушений у пациентов пожилого возраста с ХЦВЗ

[24]. Авторы проанализировали исследования с 1970-х гг. до

2003 г. В систематический обзор было включено 14 европей-

ских рандомизированных плацебо-контролируемых иссле-

дований, в которых участвовали пожилые пациенты с ког-

нитивными нарушениями вследствие ХЦВЗ. Задачей авто-

ров была оценка влияние терапии цитиколином на внима-

ние, память, поведение и контроль за своими действиями,

на общее состояние пациента, а также определение безо-

пасности и возможных побочных эффектов цитиколина.

Исследования отличались по дизайну, методам и критериям

включения пациентов, по дозам цитиколина для лечения,

по продолжительности терапии и наблюдения за пациента-

ми, по тяжести и типу когнитивных нарушений и возрасту

пациентов. В 12 исследованиях, вошедших в обзор, участво-

вали пациенты с легкими и умеренными СКН, сосудистой

деменцией а в 2 – пациенты с болезнью Альцгеймера (лег-

кой, умеренной степени). Возраст пациентов составлял от

Рис. 1. Химическая структура цитиколина

Рис. 2. Метаболический путь цитиколина в организме человека



55 до 70 лет, причем более ранние исследования включали

более молодых пациентов. Средний возраст пациентов в си-

стематическом обзоре – 60 лет. В более поздние исследова-

ния вошли пациенты с депрессией, а в более ранних нали-

чие данного расстройства относилось к критериям невклю-

чения. Цитиколин назначался в дозах от 100 до 1000 мг еже-

дневно, пути введения препарата также отличались – перо-

рально или парентерально. Продолжительность терапии

цитиколином в 14 исследованиях тоже была разной – от 20

дней до 3 мес. Максимальный период наблюдения за паци-

ентами составлял 3 мес. 

Для анализа данных авторы систематического обзора

использовали статистические модели фиксированного эф-

фекта и среднее стандартизированное отклонение. Полу-

чены следующие данные:

1) влияние цитиколина на внимание. Были проанализи-

рованы результаты тестов на внимание у 760 пациентов, из

них 369 получали терапию цитиколином, а 391 – плацебо.

Суммарный эффект терапии цитиколином составил -0,08 

[-0,23; 0,06]. Сделано заключение, что терапия цитиколи-

ном улучшает внимание, но статистически незначимо;

2) влияние цитиколина на память. Оценены результа-

ты тестов на память у 894 пациентов, из них 441 пациент

получал терапию цитиколином, а 453 – плацебо. Суммар-

ный эффект терапии цитиколином был 0,39 [0,10; 0,68].

Показано, что цитиколин достоверно значимо улучшает

память;

3) влияние цитиколина на поведенческие нарушения.

Проведен анализ тестов на поведенческие нарушения у

814 пациентов, из них 397 получали терапию цитиколи-

ном, а 417 – плацебо. Суммарный эффект терапии цити-

колином составил -0,70 [-1,20; -0,20]. Сделан вывод, что

цитиколин оказывает положительное влияние на поведе-

ние пациентов;

4) влияние цитиколина на общее клиническое состояние

пациентов. Оценены результаты тестов у 217 пациентов, из

которых 115 получали терапию цитиколином и 102 – плаце-

бо. Суммарный эффект терапии цитиколином по сравне-

нию с плацебо (статистический метод – Peto Odds Ratio)

равнялся 8,89 (95% доверительный интервал 5,19; 15,22),

что демонстрирует небольшой положительный эффект ци-

тиколина в отношении общего состояния пациентов;

5) безопасность, переносимость и побочные эффекты те-

рапии цитиколином. Проведен анализ переносимости тера-

пии у 891 пациента: 452 получали цитиколин, а 439 – плаце-

бо. Показатель отсутствия побочных эффектов цитиколина по

сравнению с плацебо (статистический метод – Peto Odds

Ratio) составил 1,61 (95% ДИ 0,98; 2,65). Отмечено, что по-

бочные эффекты цитиколина встречались реже, чем при ис-

пользовании плацебо. Сделано заключение, что терапия ци-

тиколином безопасна и хорошо переносится пациентами.

Авторы обзора подчеркнули, что в целом цитиколин

оказывает умеренное и устойчивое положительное влия-

ние на СКН, особенно на память, умственные способно-

сти и контроль за поведением, но необходимы исследова-

ния с длительными периодами наблюдения за пациентами

(более 3 мес).

Итальянское исследование IDEALE. В 2015 г. были

опубликованы результаты открытого многоцентрового ис-

следования, проведенного в Италии, – IDEALE [29]. Его

особенность – длительный период наблюдения за пациен-

тами (9 мес). Целью исследования было определение эффе-

ктивности и безопасности пероральной формы цитиколи-

на у пожилых пациентов с СКН. Критерии включения в ис-

следование: возраст ≥65 лет; результат тестирования по

краткой шкале оценки психического статуса (КШОПС) 

≥21 балла или субъективные когнитивные расстройства

(жалобы пациента на снижение памяти) при отсутствии на-

рушений по результатам КШОПС; наличие сосудистого

повреждения головного мозга по данным нейровизуализа-

ции. Для оценки функциональной активности пациентов

использовались две шкалы – активности в повседневной

жизни (АПЖ) и инструментальной активности в повсе-

дневной жизни (ИАПЖ). 

В исследование было включено 349 пациентов из 6 ре-

гионов Италии. Терапию цитиколином получали 265 паци-

ентов, среди которых было 122 мужчины и 143 женщины

65–94 лет (средний возраст 79,9±7,8 года). В контрольную

группу вошли 84 пациента, среди которых было 36 мужчин

и 48 женщин 67–90 лет (средний возраст 78,9±7,01 года).

Пациенты получали цитиколин перорально по 500 мг 2 раза

в день в течение исследования.

Результаты исследования были следующими:

1) в группе цитиколина по данным КШОПС не уста-

новлено значимых изменений к 3-му и 9-му месяцам на-

блюдения (22,4±4 балла исходно; 22,7±4 балла на 3-м меся-

це и 22,9±4 балла на 9-м месяце наблюдения). Прослежива-

лась лишь небольшая тенденция к улучшению когнитивных

функций на 9-м месяце;

2) в группе контроля отмечалось ухудшение когнитив-

ных функций по результатам КШОПС (21,5 балла исходно;

20,4 балла на 3-м месяце и 19,6 балла на 9-м месяце наблю-

дения; -1,9 балла при сравнении результатов исходно и на 

9-м месяце наблюдения);

3) значимые различия обнаружены по КШОПС между

группой цитиколина и группой контроля на 3-м (р<0,0001)

и 9-м (р<0,0001) месяцах наблюдения. На 3-м и 9-м месяцах

результаты по КШОПС были значимо лучше в группе цити-

колина, чем в группе контроля (рис. 3, а, б);

4) в целом в группе цитиколина не выявлено значи-

мых различий по шкалам АПЖ, ИАПЖ по сравнению с

контрольной группой на 3-м и 9-м месяцах наблюдения;

5) на фоне лечения цитиколином к 3-му и 9-му меся-

цам более молодые пациенты (65–74 лет) по сравнению с

более пожилыми (75–84 года и >85 лет) демонстрировали

более высокие результаты по всем шкалам, но различие бы-

ло незначимым;

6) во время терапии цитиколином не отмечено серь-

езных побочных эффектов. Кратковременное ощущение

возбуждения или беспокойства наблюдалось у 5,6% паци-

ентов, желудочно-кишечное расстройство – у 4,5%, голов-

ная боль – у 3,6%.

Авторы исследования пришли к заключению, что ци-

тиколин – эффективный и обладающий хорошей переноси-

мостью препарат для лечения умеренных СКН. Авторы ре-

комендуют цитиколин для терапии умеренных СКН.

Испанское исследование с двухлетним периодом наблю-

дения и длительной терапией цитиколином. В 2013 г. [30] и в

2016 г. [31] J. Alvarez-Sabin и соавт. опубликовали результаты

длительного наблюдения за пациентами, получающими те-

рапию цитиколином. В исследование были включены паци-

енты, которые впервые перенесли ишемический инсульт.
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Целью исследования была оценка эффективности и безо-

пасности длительной терапии цитиколином у пациентов с

СКН и перенесенным ишемическим инсультом. В 2013 г.

были опубликованы результаты наблюдения за пациентами

в течение 6 и 12 мес после инсульта, а в 2016 г. – результаты

двухлетнего наблюдения. На 6-м и 12-м месяцах наблюде-

ния в группе цитиколина отмечено значимое улучшение

внимания, исполнительных функций и зрительно-про-

странственной ориентации по сравнению с группой конт-

роля. Через 2 года наблюдения в группе цитиколина качест-

во жизни пациентов было лучше, чем в группе контроля.

Более старший возраст и отсутствие терапии цитиколином

были ассоциированы с более низким качеством жизни. Ав-

торы показали, что длительная тера-

пия цитиколином значимо улучшает

когнитивный статус пациентов, пере-

несших ишемический инсульт. 

К российским препаратам цити-

колина относится Нооцил. Препарат

выпускается в форме раствора для при-

ема внутрь, в виде флаконов по 10 мл, в

1 мл раствора содержится 100 мг цити-

колина. Для лечения ДЭП и СКН Но-

оцил принимают внутрь по 500–2000 мг

в день (по 5–10 мл 1–2 раза в день).

Дозу препарата и продолжительность

приема определяет врач. Исходя из ре-

зультатов европейских исследований,

при ДЭП и СКН рекомендуется про-

водить терапию цитиколином не ме-

нее 3 мес [26].

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, СКН – основ-

ное проявление ХЦВЗ (ДЭП). Сосу-

дистое поражение головного мозга –

вторая по частоте причина развития

деменции. Своевременная диагности-

ка и лечение СКН на более ранних

стадиях позволяют замедлить про-

грессирование болезни и могут преду-

предить развитие деменции. Лечение

СКН включает в себя профилактику

инсульта и терапию ХЦВЗ. Ключевая

терапевтическая мера – коррекция

сердечно-сосудистых факторов риска

с помощью фармакотерапии и неле-

карственных методов. Для лечения

СКН также назначают препараты, на-

правленные на улучшение когнитив-

ных функций. Среди множества пре-

паратов данной группы выделяют цитиколин, который

изучался в многочисленных клинических исследованиях у

пациентов с острыми цереброваскулярными заболевания-

ми и ХЦВЗ. Препарат оказывает нейропротективный эф-

фект и препятствует повреждению мембран нейронов и

мембран митохондрий в условиях ишемии головного мозга.

Цитиколин улучшает память, умственные способности,

контроль над поведением, исполнительные функции у па-

циентов пожилого и старческого возраста с СКН. Авторы

европейских исследований рекомендуют цитиколин для

лечения СКН. Нооцил – российский препарат цитиколи-

на, который выпускается в форме раствора во флаконах и

показан для лечения СКН.

Рис. 3. Сравнение результатов по КШОПС в группе цитиколина и группе 

контроля (а, б). T0 – до начала терапии; Т1 – 3-й месяц наблюдения; Т2 – 9-й 

месяц наблюдения; p – коэффициент, где статистически значимо р<0,05; 

t – коэффициент Стьюдента
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