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Аннотация

Цель. Исследовать влияние профилактического и лечебного назначения цитиколина на концентрацию нейро-
специфических белков (NSE и S100В) и изменения неврологического статуса при ишемии головного мозга в экс-
перименте.
Материалы и методы. Исследование проведено на 51 беспородной лабораторной крысе весом 180–220 г. В пер-
вой (экспериментальной) группе, представленной 26 крысами, изучали влияние однократного профилактиче-
ского (экспериментальная подгруппа профилактического введения – ЭП, n=12) и ежедневного лечебного (экспе-
риментальная подгруппа лечебного введения – ЭЛ, n=14) назначения цитиколина (2000 мг/кг, внутрибрюшинно)
при моделировании транзиторной 60-минутной ишемии путем окклюзии левой средней мозговой артерии. Вто-
рая, контрольная группа, представлена 25 животными, из которых 8 были ложно оперированы (контроль без
ишемии – КБИ), 17 проводилось моделирование ишемии головного мозга (контроль с ишемией – КИ). Во всех
подгруппах оценивались неврологический статус по шкале Бедерсона и концентрация нейроспецифических бел-
ков (NSE и S100В) в плазме венозной крови до и на 1, 3 и 5-е сутки после моделирования ишемии головного
мозга. При сравнении групп использовался критерий Уилкоксона и U-критерий Манна–Уитни. 
Результаты. В подгруппе КИ в 1-е сутки после моделирования ишемии отмечалось значительное возрастание
уровня NSE и S100В соответственно до 232 и 309% от исходного (р<0,01) с последующей тенденцией к незначи-
тельному снижению. Средний неврологический балл в этой подгруппе по шкале Бедерсона за все 5 сут наблюде-
ния составлял 2,5±0,1. В подгруппе ЭЛ статистической разницы в динамике изменений концентраций нейроспе-
цифических белков и неврологическом статусе в первые 5 сут постишемического периода в сравнении с под-
группой КИ не выявлено. У крыс подгруппы ЭП динамика изменений NSE и S100В по сравнению с исходным
уровнем характеризовалась увеличением их концентрации до 193 и 253% соответственно. В сравнении с подгруп-
пами КИ и ЭЛ повышение концентрации было менее выраженным (р<0,01). Средний неврологический балл в этой
подгруппе за 5 сут наблюдения был значимо ниже, чем в подгруппах КИ и ЭЛ, и составил 0,8±0,2 (р<0,01).
Заключение. При моделировании ишемии головного мозга у крыс эффективность цитиколина более выражена
при его профилактическом назначении, чем лечебном. Необходимы дальнейшие клинические исследования эф-
фективности профилактического назначения цитиколина. 
Ключевые слова: транзиторная фокальная ишемия головного мозга, нейроспецифические белки, NSE, S100В,
цитиколин.
Рубрики MeSH: 
ЦИТИДИНДИФОСФАТХОЛИН - ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ - - ФАРМАКОЛОГИЯ
БЕЛКИ НЕРВНОЙ ТКАНИ - ДЕЙСТВИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ
МОЗГА ГОЛОВНОГО ИШЕМИЧЕСКАЯ АТАКА ТРАНЗИТОРНАЯ - ЛЕКАРСТВЕННАЯ ТЕРАПИЯ
Для цитирования: Суфианова Г.З., Суфианов А.А., Шапкин А.Г. и др. Профилактическое применение цитиколина
эффективнее лечебного при моделировании транзиторной ишемии головного мозга у крыс. Сеченовский вест-
ник. 2019; 10 (2): 21–28. DOI: 10.26442/22187332.2019.2.21-28



22 СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК Т. 10, № 2, 2019 г. / SECHENOV MEDICAL JOURNAL VOL. 10, NO. 2, 2019

ОРИгИНАльНыЕ СТАТьИ / OrIgINal arTIClES

КОНТАКТНАЯ ИНФОРМАЦИЯ:
Шапкин Андрей Григорьевич, канд. мед. наук, врач-нейрохирург ФГБУ ФЦН Минздрава России; доцент кафедры фарма-
кологии ФГБОУ ВО ТГМУ Минздрава России
Адрес: ул. Одесская, д. 54, г. Тюмень, 625023, Россия
Тел.: +7 (904) 499-10-24
E-mail: a.g.shapkin@gmail.com
Статья поступила в редакцию: 19.03.2019
Статья принята к печати: 29.05.2019

Preventive citicoline administration is more effective 
than therapeutic in model of transient cerebral ischemia in rats

Galina Z. Sufianova1,2, Albert A. Sufianov2,3, Andrei G. Shapkin1,2, Maria S. Khlеstkina1,2, 
Andrei M. Mashkin2,3, Rinat A. Sufianov3

1Tyumen State Medical University, Tyumen, Russia;
2Federal Center of Neurosurgery, Tyumen, Russia;

3Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia;

Abstract

Aim. To study changes in the concentration of neurospecific proteins (NSE and S100В) and neurological status in model
of focal transient cerebral ischemia in rats with preventive and therapeutic administration of citicoline.
Materials and methods. The work was performed on 51 male rats weighing 180–220 g. We investigated the effective-
ness of intraperitoneal injection of citicoline (2000 mg/kg) in model of transient 60-minutes intravasal occlusion of the
left MCA in preventive single (EP group, n=12) and daily therapeutic administration (ET group, n=14). The control group
was represented by 25 animals, of which 8 were falsely operated (CWI group – control group without ischemia), 17 were
simulated cerebral ischemia (CI group – control group with ischemia). In all subgroups was evaluated the neurological
status according to the Bederson scale and the concentration of neurospecific proteins (NSE and S100В) in the blood
plasma before and at 1, 3 and 5 days after modeling of cerebral ischemia. When comparing groups, the nonparametric
Wilcoxon test and the Mann–Whitney U-test were used.
Results. In the CI subgroup, on the first day after ischemia modeling, there was a significant increase in the level of NSE
and S100В, respectively, to 232 and 309% from baseline (p<0.01) with a subsequent tendency to a slight decrease. The
average neurological score in this subgroup on the Bederson scale for all 5 days of observation was 2.5±0.1. In the ET
subgroup, there was no statistical difference in the dynamics of changes in the concentrations of neurospecific proteins
and neurological status in the first 5 days of the postischemic period compared to the CI subgroup. In rats of the EP sub-
group, the dynamics of changes in NSE and S100В in compared with the initial level, was characterized by an increase in
their concentration to 193 and 253%, respectively. In comparison with the subgroups of CI and ET, the increase in con-
centration was less pronounced (p<0.01). The average neurological score in this subgroup for 5 days of observation was
significantly lower than in the CI and ET subgroups and was 0.8±0.2 (p<0.01).
Conclusion. In model of cerebral ischemia in rats the effectiveness of citicoline is more pronounced with its preventive
than the therapeutic using. Further clinical studies are needed on the efficacy of citicoline prophylactic use.
Keywords: transient focal brain ischemia, neurospecific proteins, NSE, S100В, citicoline.
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Исследования последних десятилетий показали,
что изучение ведущих ишемических метаболиче-
ских каскадов может определить дальнейшую на-
правленность патогенетической терапии церебраль-
ного ишемического инсульта [1–3]. Основной со-
временный подход к фармакологической
коррекции патобиохимических нарушений при по-
вреждении нервной ткани – применение лекарст-
венных средств с плейотропным действием, вклю-
чающем нейрорепаративный и нейропротективный
эффекты и модулирование нейропластичности
[3–5]. Этим требованиям соответствует препарат из
группы нейропротекторов – цитиколин (цитидин-
5-дифосфохолин, ЦДФ-холин) – естественный эн-
догенный мононуклеотид, идентичный фосфати-
дилхолину и состоящий из холина, пирофосфата и
цитидина, нуклеозида, образованного соединением
рибозного кольца и цитозина [5–9]. Применение
данного препарата в клинической практике входит
в основные стандарты лечения острой сосудистой
патологии головного мозга, в основном уже в 
постишемический период. В то же время профилак-
тическое защитное действие цитиколина практиче-
ски не исследовано. Также недостаточно изучены
механизмы профилактической нейропротекторной
активности этого препарата. 

Цель исследования: исследовать влияние профи-
лактического и лечебного назначения цитиколина
на концентрацию нейроспецифических белков
(NSE и S100В) и изменения неврологического ста-
туса при ишемии головного мозга в эксперименте.

Материалы и Методы
Исследование проведено на 51 беспородной ла-

бораторной крысе весом 180–220 г. Опыты на жи-
вотных проводили согласно Европейской конвен-
ции по защите позвоночных животных, используе-
мых для экспериментов или в иных научных целях
(Страсбург, 18.03.1986). Исследование одобрено Ко-
митетом по этике (протокол №14/2016 от
30.04.2016).

Ишемия головного мозга создавалась путем
транзиторной 60-минутной окклюзии левой сред-
ней мозговой артерии (СМА) по разработанной
нами методике [4]. Для изготовления окклюдера ис-
пользовался доступный синтетический рассасы-

вающийся монофиламентный шовный материал на
основе полигликона [Caprosyn 5.0, Covidien (Мед -
троник), США]. Моделирование ишемии головного
мозга осуществлялось под адекватным обезболива-
нием путем введения препарата Золетил 100 (250 мг
тилетамина гидрохлорида, 250 мг золазепама гидро-
хлорида) 7,5 мг/кг внутрибрюшинно (в/б). 

Методом случайного выбора сформированы 
2 группы: экспериментальная (n=26) и контрольная
(n=25). Животные экспериментальной группы раз-
делены на 2 подгруппы: в 1-й подгруппе (экспери-
ментальная подгруппа с лечебным введением – ЭЛ,
n=14) сразу после реперфузии в/б вводили 
2000 мг/кг цитиколина (препарат Цераксон, Ferrer
Internacional S.A., Испания) с последующим еже-
дневным в/б-назначением данного препарата в ана-
логичной дозировке в течение 5 дней; во 2-й под-
группе цитиколин вводился в/б однократно профи-
лактически в дозе 2000 мг/кг (экспериментальная
подгруппа с профилактическим введением – ЭП,
n=12). С учетом литературных данных о фармако-
кинетике цитиколина [10] его профилактическое
введение осуществлялось за 60 мин до окклюзии
СМА (рис. 1).

Контрольная группа (n=25) представлена лож-
нооперированной и основной контрольной под-
группами. В 1-й, ложнооперированной, подгруппе
(контроль без ишемии – КБИ, n=8) выполнялся
оперативный доступ к брахицефальным артериям
без последующего моделирования ишемии голов-
ного мозга. Вторая контрольная подгруппа (конт-
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Список сокращений
в/б – внутрибрюшинно
КИ – контрольная подгруппа с ишемией
КБИ – контрольная подгруппа без ишемии
СМА – средняя мозговая артерия

ЭЛ – экспериментальная подгруппа с лечебным вве-
дением цитиколина
ЭП – экспериментальная подгруппа с профилактиче-
ским введением цитиколина
NSE – нейронспецифическая енолаза

рис. 1. Схема исследования.
Figure 1. Design of the study.
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роль с ишемией – КИ, n=17) представлена живот-
ными, у которых моделировали транзиторную 
60-минутную ишемию головного мозга. 

Оценку неврологического дефицита проводили
до ишемии и в последующие 5 сут после моделиро-
вания повреждения с применением 4-балльной
шкалы Бедерсона (0 – норма, 1 – умеренное рас-
стройство, 2 – выраженное расстройство, 3 – гру-
бые нарушения, хождение по кругу).

Для определения концентрации нейроспецифи-
ческих белков (NSE и S100В) производилось иссле-
дование образцов плазмы венозной крови до и на 1, 
3 и 5-е сутки после моделирования ишемии голов-
ного мозга. Содержание нейроспецифических бел-
ков определяли на анализаторе Elecsys 1010 (ROCHE,
Швейцария). Концентрацию нейроспецифической
енолазы (NSE) в плазме крови выражали в мкг/мл,
концентрацию белка S100В – в нг/мл.

При сравнении групп использовался критерий
Уилкоксона и U-критерий Манна–Уитни; взаимо-
связь признаков оценивалась с помощью коэффи-
циента корреляции Пирсона. Различия считали
значимыми при p<0,05. Результаты представлены в
виде M±m, где M – среднее арифметическое, а m –
стандартная ошибка среднего.

результаты
При моделировании транзиторной фокальной

ишемии головного мозга у всех крыс подгруппы КИ
наблюдались гиподинамия, правосторонний геми-
парез и атаксия. В 35% случаев (6 крыс из 17) вслед-
ствие окклюзии a. ophthalmica выявлялись при-
знаки ишемии глазного яблока на стороне пораже-
ния. Средний неврологический балл по шкале
Бедерсона за все 5 сут наблюдения у крыс под-
группы КИ составлял 2,5±0,1 (рис. 2). Данные из-
менения существенно отличались от неврологиче-
ского статуса у крыс ложнооперированной серии
(подгруппа КБИ), где клинические проявления
ишемии мозга не выявлялись. 

Общая летальность животных в подгруппе КИ
составила 59±13% (рис. 3), средняя продолжитель-
ность жизни с учетом выведения их из экспери-
мента на 5-е сутки – 3,6±0,5 сут. Коэффициент кор-
реляции летальности с суммарными неврологиче-
скими нарушениями составил 0,57 (p<0,05). 

У всех животных подгруппы КИ в 1-е сутки от-
мечалось значительное возрастание уровня NSE до
232±8% от исходного (р<0,01) с последующим сни-
жением до 195±10% (р<0,01 – в сравнении с уров-
нем до ишемии; р<0,01 – в сравнении с 1-ми сут-
ками после моделирования ишемии); рис. 4, а. Кон-
центрация белка S100В в данной подгруппе
увеличилась в 1-е сутки после моделирования ише-
мии до 309±9% от исходного значения (р<0,01); 
рис. 4, б. В последующие периоды наблюдения от-
мечалась тенденция к постепенному снижению
концентрации данного белка, содержание которого 
к 5-м суткам составило 270±13% от исходного
уровня (р<0,01 – в сравнении с исходным уровнем;
р<0,05 – в сравнении с 1-ми сутками после модели-
рования ишемии). Однако статистически значимой
разницы между изменениями на 1 и 3-и сутки не
наблюдалось. Значимой корреляции между уров-
нями нейроспецифических белков в плазме крови и
выраженностью неврологических нарушений мы не
отмечали. Выявлялась средняя взаимосвязь между
максимальными уровнями нейроспецифических
белков в плазме крови в 1–5-е сутки после ишемии
и летальностью экспериментальных животных
контрольной группы: коэффициенты корреляции
для NSE и S100В составили соответственно 0,48
(р<0,05) и 0,57 (р<0,05). 

У крыс экспериментальной подгруппы – ЭЛ, на
фоне ежедневного в/б-введения цитиколина, не-
смотря на некоторую тенденцию к более низким
значениям показателей, существенных отличий
неврологических проявлений и общей летальности
животных от группы КИ не было (см. рис. 2, 3).
Средний неврологический балл с использованием
шкалы Бедерсона у крыс данной группы в первые 
5 сут эксперимента составлял 2,4±0,2, общая ле-
тальность – 42,9±0,1%. Средняя продолжитель-
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рис. 2. Средний неврологический балл в течение первых
5 сут наблюдения после моделирования ишемии голов-
ного мозга.
*p<0,01 – в сравнении с группами КИ и ЭЛ.
Figure 2. The average neurological score during the first 
5 days after modeling of brain ischemia.
*p<0.01 compared with CI and ET groups.

рис. 3. Кривая выживаемости Каплана–Мейера после
моделирования ишемии головного мозга.
Figure 3. Kaplan–Meier survival curve after modeling of
brain ischemia.
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ность жизни на 8,3% превышала аналогичные
значения в подгруппе КИ и составляла 3,9±0,4 дня
(р>0,1). Статистически значимой разницы в дина-
мике изменений концентраций нейроспецифиче-
ских белков в подгруппе ЭЛ в первые 5 сут пост -
ишемического периода в сравнении с подгруппой
КИ также выявлено не было. Концентрация NSE,
аналогично подгруппе КИ, в 1-е сутки после ише-
мии увеличилась до 229±7% от исходного уровня
(р<0,01) с постепенным статистически значимым
снижением до 188±8% от исходного уровня к 5-м
суткам после ишемии (р<0,01 – в сравнении с ис-
ходным уровнем; р<0,05 – в сравнении с 1-ми сут-
ками после моделирования ишемии). Увеличение
сывороточной концентрации S100В в этой под-
группе составило в 1-е сутки 307±14% от исход-
ного уровня (р<0,01). К 5-м суткам концентрация
этого белка снизилась до 260±14% от исходного
уровня (р<0,01 – в сравнении с исходным уровнем;
р<0,05 – в сравнении с 1-ми сутками после модели-
рования ишемии).

Наиболее значимый нейропротекторный эф-
фект цитиколина по данным неврологического те-
стирования и оценки изменений сывороточной
концентрации нейроспецифических белков наблю-
дался при его однократном профилактическом на-
значении за 60 мин до ишемии у крыс подгруппы
ЭП. Средний неврологический балл у животных
данной подгруппы за 5 сут наблюдения составил
0,8±0,2 (р<0,01 – в сравнении с подгруппами КИ и
ЭЛ); см. рис. 2. В данной подгруппе наблюдалась
минимальная летальность (см. рис. 3) – за все время
эксперимента погибли 2 из 12 крыс на 2 и 3-и сутки
наблюдения, общая летальность составила
16,7±11,7% (р<0,01 – в сравнении с подгруппам КИ
и ЭЛ), а средняя продолжительность жизни –

4,6±0,3 дня (р<0,05 – в сравнении с подгруппами
КИ и ЭЛ).

Динамика изменений концентрации NSE у крыс
подгруппы ЭП характеризовалась максимальным
уровнем только на 3-и сутки после окклюзии левой
СМА, когда концентрация этого белка превысила
исходное значение до 193±6% (р<0,01 – в сравнении
с исходным уровнем и 1-ми сутками после модели-
рования ишемии; р<0,01 – в сравнении с подгруп-
пами КИ и ЭЛ). На 5-е сутки отмечалось статисти-
чески значимое снижение концентрации данного
белка в сыворотке крови до 148±4% от исходного
значения (р<0,01 – в сравнении с исходным уровнем
и 3-ми сутками после моделирования ишемии;
р<0,01 – в сравнении с подгруппами КИ и ЭЛ). Ди-
намика изменений концентрации белка S100В была
подобна изменениям в подгруппе КИ с максималь-
ным уровнем на 1-е сутки после моделирования ише-
мии головного мозга. Концентрация этого белка в
плазме крови в 1-е сутки в данной подгруппе соста-
вила 253±14% (р<0,01 – в сравнении с исходным
уровнем; р<0,01 – в сравнении с подгруппами КИ и
ЭЛ). На 5-е сутки отмечалось снижение концентра-
ции S100В до 216±11% от исходного уровня (р<0,01 –
в сравнении с исходным уровнем; р<0,01 – в сравне-
нии с подгруппами КИ и ЭЛ).

обсуждение
В настоящее время для коррекции ишемиче-

ских повреждений нервной ткани активно исполь-
зуются препараты, способные модулировать меха-
низмы нейропластичности и обладающие плейо-
тропными эффектами: нейропротективным и
нейрорепаративным [1, 3, 5, 11].

Целевым воздействием на ключевые звенья па-
тогенеза повреждения нервной ткани сосудистого,
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рис. 4. Концентрация NSE (a) и S100В (б) в плазме крови исходно и на 1, 3 и 5-е сутки после моделирования ишемии го-
ловного мозга. 
*р<0,01 – в сравнении с исходным уровнем; #р<0,01 – в сравнении с КИ и ЭЛ, ##р<0,05 – в сравнении с КИ и ЭЛ; &р<0,05 –
в сравнении с максимальным уровнем концентрации.
Figure 4. Concentration of NSE (a) and S100В (b) in the blood plasma initially and on 1st, 3d and 5th days after modeling of brain
ischemia.
*p<0.01 compared to baseline; #p<0.01 compared with the CI and ET groups, ##p<0.05 compared with the CI and ET groups; &p<0.05
compared to maximum concentration level.
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травматического, токсического или другого генеза
из группы нейропротекторов обладает препарат
цитиколин, являющийся естественным метаболи-
том, играющим важную роль в синтезе фосфоли-
пидов [5, 8]. В последние годы цитиколин – объект
особого интереса как эффективное нейропротек-
торное средство [5, 8, 9, 12]. Защитное действие
цитиколина описано на различных моделях по-
вреждения нервной ткани (гипоксии, ишемии,
травматическое повреждение). Показано влияние
этого препарата на развитие глутаматной эксайто-
токсичности за счет снижения выделения глута-
мата и увеличения его обратного захвата при ост-
рой ишемии [7, 13]. Согласно данным литературы,
цитиколин кроме прямого репаративного и нейро-
протекторного действия ингибирует некоторые
внутриклеточные сигналы, участвующие в отсро-
ченной гибели клеток при ишемии [8, 13]. Проде-
монстрировано влияние этого препарата на про-
цессы постишемической репарации и нейропла-
стичности [5 , 7, 8, 13]. Данные экспериментов на
животных неоднократно подтверждены во многих
клинических исследованиях [5, 9]. При этом уста-
новлено, что наиболее раннее назначение цитико-
лина при острых нарушениях мозгового кровообра-
щения существенно улучшает функциональные ис-
ходы и реабилитацию пациентов [9, 14]. Несмотря
на достаточно большое количество публикаций, по-
священных оценке защитного действия данного
препарата при церебральной ишемии, механизмы 
действия цитиколина рассматриваются преимуще-
ственно в рамках его влияния на синтез фосфоли-
пидов в мембранах нейронов при лечебном, пост -
ишемическом назначении [7, 10]. Учитывая, что
ключевым моментом фармакокинетики цитико-
лина является его трансформация в уридин с после-
дующим значительным повышением концентрации
этого метаболита в центральной нервной системе,
предполагается, что часть эффектов связана с повы-
шением в головном мозге концентрации уридина и
стимуляцией специфических пиримидиновых 
P2Y-рецепторов [10], что в конечном итоге может
объяснять рецепторный нейропротекторный и ре-
паративный эффекты [11, 15, 16]. 

В нашем исследовании для подтверждения ней-
ропротекторной активности профилактического
введения цитиколина мы использовали неврологи-
ческую оценку и определение концентрации в сы-
воротке крови известных биохимических маркеров
повреждения нервной ткани – нейроспецифиче-
ских белков NSE как маркера повреждения нейро-
нов и S100В, отражающего повреждение глиаль-
ных клеток и гематоэнцефалического барьера
[17–19]. 

Как видно из полученных в нашем исследовании
результатов, моделирование ишемии головного
мозга сопровождается выраженным увеличением
концентрации нейроспецифических белков в
плазме крови, что подтверждает повреждение ней-
ронов и структур гематоэнцефалического барьера.
Наблюдается средняя корреляция сывороточной
концентрации нейроспецифических белков с ле-
тальностью экспериментальных животных. 

При назначении цитиколина в постишемиче-
ском периоде практически не отмечается улучше-
ния неврологического дефицита и значимых изме-
нений концентрации NSE и S100В в плазме крови в
сравнении с контрольной группой. Отсутствие ста-
тистически значимых различий с контрольной
группой возможно связано с тем, что препарат вво-
дился в относительно короткий период после ише-
мии, в то время как для оценки репаративных эф-
фектов требуется более длительный период наблю-
дения [10]. 

Более эффективно с целью нейропротекции, по
данным неврологического тестирования и опреде-
ления содержания сывороточных нейроспецифиче-
ских белков, использование цитиколина с профи-
лактической целью путем его однократного введе-
ния за 60 мин до моделирования ишемии головного
мозга. Более выраженное защитное действие цити-
колина при этом нельзя однозначно объяснить его
влиянием на синтез фосфолипидов. Логичным 
объяснением данного явления может быть актива-
ция метаболитами цитиколина (в частности, уриди-
ном) специфических P2Y-рецепторов (P2Y2, P2Y6)
на мембранах нервных клеток [11, 15, 16]. Однако
данное предположение нуждается в дальнейших ис-
следованиях.

заключение
Профилактическое назначение цитиколина, в

сравнении с его лечебным действием, при модели-
ровании транзиторной фокальной ишемии голов-
ного мозга у крыс сопровождается меньшей степе-
нью неврологических нарушений, снижением ле-
тальности и уменьшением выраженности
ишемического повреждения головного мозга по
данным оценки уровня нейроспецифических бел-
ков в плазме крови. Это создает предпосылки для
дальнейших клинических исследований эффек-
тивности профилактического назначения цитико-
лина.
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