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Цереброваскулярная патология является одной из 

наиболее распространенных причин инвалидизации и со-

циальной дезадаптации взрослого населения [1, 2]. В на-

стоящее время достигнут значительный прогресс в пони-

мании патогенеза острой и хронической цереброваску-

лярной патологии, подробно изучены этапы патологиче-

ского ишемического каскада. С учетом новых данных 

разрабатываются терапевтические методы защиты голов-

ного мозга от таких патофизиологических процессов, как 

ионный дисбаланс, оксидативный стресс, эксайтотоксич-

ность, нейровоспаление и апоптоз [3].

Эксайтотоксичность — патологический процесс, 

при котором нейроны повреждаются вследствие чрез-

мерной стимуляции глутаматом. При инсульте глутамат 

оказывает пагубное влияние от первых минут до не-

скольких часов. Патологическая гиперактивация 

NMDA-рецепторов повышает внутриклеточную кон-

центрацию Са2+ и активацию молекул с низкой аффин-
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ностью к Са2+, в частности μ-кальпаина. Неконтролиру-

емая и неселективная протеолитическая активность 

приводит к клеточной гибели. [4].

В то же время глутамат является основным возбужда-

ющим ней ромедиатором в головном мозге, ответствен-

ным за реализацию ряда физиологических реакций , обе-

спечение различных видов памяти и процессов, связан-

ных с обучением. NMDA-рецепторы представляют 

«медленный » подтип глутаматных рецепторов. В физио-

логических условиях их активация определяет развитие 

феномена долгосрочной  потенциации, связанного с 

реализацией  функции ней ропластичности. Спустя 48—72 

ч от начала инсульта глутамат становится главным индук-

тором процессов репарации нервной ткани. Длительная 

активация NMDA-рецепторов является ключевой для 

поддержания жизнедеятельности клетки и достигается 

посредством регуляции механизмов нейротрофики и ней-

ропластичности через кальцийопосредованные системы 
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протеолитических ферментов. В норме синаптическая ак-

тивность NMDA-рецепторов ответственна за минималь-

ное попадание Са2+ в клетку, что необходимо для реализа-

ции процессов нейропластичности [5, 6]. Таким образом, 

активация NMDA-рецепторов оказывает положительное 

влияние на процессы нейропротекции и нейропластич-

ности (при физиологически нормальной активации) и не-

гативные (при гиперактивации) — путем усиления эксай-

тотоксичности при инсульте, травме головного мозга, 

нейродегенеративных заболеваниях.

Классической стратегией нейропротективной тера-

пии является подавление патофизиологических механиз-

мов. С этой целью используются препараты, купирующие 

эти патофизиологические процессы. Рациональность 

данной стратегии основана на предположении о пагубно-

сти любого патофизиологического процесса, однако кли-

нические результаты нейропротективной терапии не 

всегда удовлетворительны. В связи с этим для достижения 

наибольшей эффективности стимуляции двух последова-

тельных процессов (нейропротекции и нейропластично-

сти) необходима разработка плейотропных и мультимо-

дальных фармакологических препаратов, содержащих в 

своем составе молекулы, по структуре и функциям сход-

ные с эндогенными[7].

Одним из препаратов, соответствующим этим крите-

риям и широко применяющимся в последние годы в кли-

нической практике, является цитиколин. Имеется много-

летний опыт применения цитиколина при различных не-

врологических заболеваниях. Особое место занимают ра-

боты по оценке его эффективности при остром ишемиче-

ском инсульте (ИИ). Доказано влияние цитиколина на 

нормализацию энергетического баланса и стабилизацию 

клеточных мембран, что предотвращает последующее 

ишемическое и гипоксическое повреждение нейронов 

при локальной ишемии. Цитиколин является нормаль-

ным клеточным метаболитом и промежуточной субстан-

цией синтеза фосфатидилхолина, обладает антиоксидант-

ными и мембраностабилизирующими свойствами, нор-

мализует работу митохондрий и способствует восстанов-

лению работы К-Na-АТФазы. Цитиколин, являясь источ-

ником холина, участвует в синтезе ацетилхолина, стиму-

лируя активность тирозингидроксилазы и секрецию до-

фамина.

Для более эффективного использования препарата 

рекогнан (цитиколин) в лечении острого ИИ необходимо 

оценить его терапевтические свойства и влияние на дина-

мику снижения когнитивного дефицита при вышеуказан-

ных заболеваниях.

Задачей настоящего исследования явилось: изучить 

влияние рекогнана на когнитивные функции у пациентов 

с острым ИИ; исследовать динамику функционального 

восстановления в процессе применения рекогнана при 

остром ИИ; оценить влияние рекогнана на клинический 

исход ИИ.

Цель исследования — оценка эффективности и безо-

пасности применения рекогнана у пациентов с острым ИИ.

Материал и методы
Представлен анализ результатов открытого исследо-

вания эффективности препарата рекогнан в коррекции 

когнитивных нарушений у пациентов в остром периоде 

ИИ (РЕКОРД), проведенного в 2016 г.

Обследовано 79 больных в остром периоде ИИ с под-

твержденным когнитивным дефицитом: 37 (46,8%) муж-

чин и 42 (53,2%) женщины в возрасте от 30 до 80 лет (сред-

ний возраст 64,2±11,7 года). Диагноз устанавливали на 

основании жалоб, анамнеза, результатов КТ/МРТ-

исследования, а также оценки неврологического статуса и 

когнитивных функций. Когнитивный дефицит подтверж-

дался по количеству баллов по шкале оценки состояния 

когнитивных функций (Мini-mental state examination — 

ММSЕ): 24 балла и менее.

Все пациенты получали рекогнан («Герофарм», Рос-

сия) по 1000 мг/сут в течение 15 сут.

Критерии исключения: участие в другом клиниче-

ском исследовании, наличие противопоказаний к приему 

рекогнана, беременность и кормление грудью, наличие 

грубого двигательного или сенсорного дефицита и иных 

тяжелых заболеваний или состояний, которые, по мне-

нию исследователей, могут искажать результаты наблюда-

тельной программы и ограничивать участие пациента в 

исследовании, клинически значимое активное заболева-

ние печени или АЛТ/АСТ более 3 нормативных показате-

лей, нарушение функции почек, онкологическое заболе-

вание, наличие у пациента психических, психологических 

или поведенческих нарушений, влияющих на адекват-

ность реакций в рамках исследования, сопутствующая те-

рапия нейропротекторами, нейротрофическими и вазоак-

тивными средствами или другими препаратами, влияю-

щими на мозговой метаболизм и мозговое кровообраще-

ние, сосудорасширяющими средствами, препаратами, уг-

нетающими ЦНС (производные бензодиазепина, трици-

клические антидепрессанты), транзиторная ишемическая 

атака, неконтролируемая артериальная гипертензия (САД 

выше 180 мм рт.ст., ДАД выше 110 мм рт.ст.) на момент 

включения.

Программа являлась наблюдательной , обследование 

больных проводилось двукратно. Дата исходного обследо-

вания являлась моментом включения пациента в наблю-

дательную программу. Во время исходного обследования 

получали информированное согласие пациента на вклю-

чение в исследование; уточняли соответствие критериям 

включения/исключения; выявляли информацию о сопут-

ствующих заболеваниях, предшествующей терапии; пере-

несенных заболеваниях в анамнезе; проводили оценку не-

врологического статуса, обследование с помощью оце-

ночных шкал.

Таким образом, 1-й визит соответствовал 1-му дню 

лечения, 2-й визит приходился на 15-й  (±3) день лечение. 

Применялись следующие методы обследования: для 

оценки состояния когнитивных функций — шкала 

MMSE, уровня сознания — шкала комы Глазго; выражен-

ности очаговой неврологической симптоматики — шкала 

инсульта Национального института здоровья (National 

Institutes of Health Stroke Scale — NIHSS); степени функ-

ционального восстановления — модифицированная шка-

ле Ренкина, индекс Бартел и индекс мобильности Ривер-

мид. Нежелательные явления оценивали на 2-м визите, 

фиксировали все нежелательные явления, происходив-

шие с пациентами от начала и до окончания лечения.

Статистическую обработку результатов исследования 

осуществляли с помощью программ Statistica 10 («StatSoft 

Inc», США) с вычислением уровня значимости (р). Для 

распределения использовали непараметрический анализ 

(для сравнения групп по порядковым и количественным 

РЕКОГНАН ПРИ ИИ



40 ЖУРНАЛ НЕВРОЛОГИИ И ПСИХИАТРИИ, 10, 2017

признакам применяли тест Уилкоксона. Результаты пред-

ставлены в виде медианы, 25% и 75% квартилей, Мe [25%; 

75%]. Статистически значимыми считались различия при 

вероятности ошибки первого рода меньше 5% (p<0,05).

Результаты
Терапия рекогнаном способствовала существенному 

уменьшению выраженности характерной для острого ИИ 

объективной и субъективной симптоматики. Результаты 

тестирования по шкале ММSЕ свидетельствовали, что в 

1-й визит у обследуемых пациентов имелись выраженные 

когнитивные нарушения, что соответствовало 17 [11,0; 

25,8] баллам. Критерием исключения при оценке резуль-

татов шкалы MMSE являлось наличие у пациента менее 

15 баллов по шкале комы Глазго: 14 (18,0%) пациентов на-

ходились в состоянии оглушения, что соответствовало 

13—14 баллам и 4 (5,1%) — в состоянии сопора.

В ходе лечения ко 2-му визиту произошли положи-

тельные изменения показателей когнитивных функций, 

которые состояли в значительном уменьшении числа па-

циентов с умеренными когнитивными расстройствами и 

увеличении числа пациентов, у которых когнитивные 

функции либо полностью восстановились, либо выра-

женность их расстройств сохранилась на уровне «умерен-

ных когнитивных нарушений», достигнув 27 [22,3; 29,0] 

баллов к 15-м суткам лечения (p<0,05). Пациенты демон-

стрировали улучшение запоминания информации, кон-

центрации внимания, отмечали, что стали значительно 

меньше утомляться при умственной деятельности, могли 

сосредоточиться на обдумывании фактов и принятии ре-

шения.

На 1-м визите отмечались выраженные неврологиче-

ские нарушения, которые соответствовали 8,5 [6,0; 12,8] 

балла по шкале NIHSS. В процессе терапии выявили зна-

чительный регресс неврологической симптоматики. Па-

циенты стали более активны, наблюдались восстановле-

ние глазодвигательных функций, мышечной силы, коор-

динации движений, реакции на болевые раздражения, о 

чем свидетельствовали данные результатов 2-го визита 

(15-м суткам терапии) — 3 [1,0; 5,0] балла (p<0,05).

Для больных с острым ИИ, участвовавших в исследо-

вании, было характерно наличие функциональных нару-

шений. По шкале Ренкина в 1-е сутки исследования име-

лась средняя степень нарушения дееспособности — 4 [2,3; 

4,0] балла. При повторном обследовании наблюдалось 

расширение дееспособности до легкой степени зависимо-

сти — 2 [1,0; 2,8] балла (p<0,05), которая характеризова-

лась отсутствием признаков инвалидности, больной был в 

состоянии выполнять без посторонней помощи все дей-

ствия по уходу за собой. Указанная динамика не исключа-

ла наличия у больного мышечной слабости, расстройств 

чувствительности, нарушений речи или других невроло-

гических функций. Эти нарушения были выражены в не-

значительной степени и не вели к ограничению активно-

сти.

В соответствии с индексом Бартел, у обследованных 

пациентов в 1-е сутки ИИ имелась выраженная зависи-

мость в помощи от окружающих — 50 [31,3; 70,0] баллов. 

При повторном обследовании на 15-е сутки после курса 

терапии рекогнаном зависимость пациентов снизилась до 

легкой степени — 90 [75,0; 100,0] баллов (p<0,05). Пациен-

ты стали уверенно чувствовать себя в социуме, самостоя-

тельно стали ухаживать за собой, стали более подвижны, 

вследствие чего их эмоциональный фон значительно 

улучшился.

По индексу мобильности Ривермид на 1-м визите бы-

ли получены результаты, свидетельствующие о значитель-

ных проблемах у пациентов с передвижением — 4 [2,0; 7,0] 

балла. К концу терапии пациенты стали более мобильны-

ми, могли сами поворачиваться в кровати, удерживать 

равновесие в положении сидя, ходить по палате и даже 

подниматься по лестнице без дополнительной поддерж-

ки, при этом чувствуя себя эмоционально более уверен-

ными и мотивированными на скорейшее выздоровление 

— 13 [8,3; 14,0] баллов (p<0,05).

По результатам обследования в 1-е первые сутки ИИ 

с помощью шкалы комы Глазго было установлено, что 60 

(76,9%) пациентов находились в ясном сознании и полно-

стью ориентировались в пространстве и времени (15 бал-

лов), 14 (18,0%) — в состоянии оглушения (13—14 баллов) 

и 4 (5,1%) —в состоянии сопора (9—12 баллов). На 15-е 

сутки со дня госпитализации повторное исследование па-

циентов по шкале комы Глазго показало, что 73 (94,0%) 

пациента находились в состоянии ясного сознания и пол-

ной ориентации в окружающем пространстве и времени, 

5 (6,4%) — в состоянии оглушения.

Обсуждение
Адекватное лечение больного с острым ИИ име-

ет огромное значение, так как способно замедлить или 

приостановить прогрессирование заболевания [8, 9]. 

Как известно, неврологическая и патопсихологическая 

симптоматика при ИИ возникает как результат пора-

жения вещества головного мозга с формированием зо-

ны инфаркта [10]. Определенную роль в этих процессах 

играет эксайтотоксичность — патологический феномен, 

ведущий к повреждению и гибели нервных клеток. Пред-

ставляет интерес подробное рассмотрение роли феноме-

на эксай тотоксичности в патогенезе ИИ для выбора оп-

тимального препарата с мультимодальными свойствами. 

Наиболее перспективным в этом отношении в настоящее 

время считается рекогнан (цитиколин).

Рекогнан — препарат из группы эндогенных соедине-

ний (цитидин-5’-дифосфатхолин) является неконкурент-

ным низкоаффинным антагонистом NMDA-рецепторов. 

Уникальным фармакологическим дей ствием препарата 

следует считать наличие у него двой ного потенциалзави-

симого эффекта. После блокады NMDA-рецепторов, 

реализуемой  в состоянии покоя, и последующей  их 

физиологической  высокомощной  активации природным 

медиатором (глутаматом) рекогнан освобождает ионный  

канал рецептора, делая возможным взаимодей ствие меди-

атора и рецептора. В условиях хронической  патологи-

ческой  активации NMDA-рецепторов импульсами малой  

мощности, ответственными за развитие эксай тотоксич-

ности, но недостаточными для вытеснения цитиколина из 

связи с рецептором, препарат продолжает блокировать 

ионный  канал, препятствуя возбуждению рецептора. 

В итоге цитиколин дей ствует как регулятор функции 

NMDA-рецепторов, обеспечивая сохранность их физио-

логической  функции (в частности, как необходимого зве-

на в функционировании когнитивной  сферы), при этом 

«отсекая» патологическую импульсацию [11]. Можно ска-

зать, что дей ствие цитиколина подобно своеобразному 
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фильтру, поддерживающему реализацию только жизнен-

но важных глутаматопосредованных функций , но при 

этом блокирующему развитие реакций  эксай тотоксич-

ности на самых ранних стадиях.

Вполне логичным является предположение, что ней-

ропротекция рекогнаном (цитиколином), обладающим 

плейотропным и мультимодальным фармакологическими 

эффектами и являющимся аналогом эндогенного цитико-

лина со сходными с эндогенным молекулами структурой 

и функциями, патогенетически обоснована при лечении 

больных с острым ИИ.

Все клинические и фармакологические эффекты ци-

тиколина обусловлены восстановлением поврежденных 

мембран клеток [12]. Препарат ингибирует действие фос-

фолипаз, препятствуя избыточному образованию свобод-

ных радикалов, а также предотвращает гибель клеток, воз-

действуя на механизмы апоптоза [13]. Цитиколин эффек-

тивен при лечении когнитивных, чувствительных и двига-

тельных неврологических нарушений дегенеративной и 

сосудистой этиологии. При ИИ цитиколин действен в ле-

чении таких расстройств, как ухудшение памяти, безыни-

циативность, затруднение выполнения повседневных 

действий в самообслуживании. Лечение цитиколином 

способствует повышению уровня внимания и сознания, а 

также уменьшает проявления амнезии [14].

Результаты проведенного исследования показали су-

щественное уменьшение выраженности симптоматики 

острого ИИ под влиянием терапии рекогнаном. Результа-

ты тестирования по шкале ММSЕ свидетельствуют, что до 

начала лечения у обследуемых пациентов имелись тяже-

лые когнитивные расстройства. В ходе лечения произош-

ли положительные изменения показателей когнитивной 

деятельности, которые состояли в значительном умень-

шении числа пациентов с умеренными когнитивными 

расстройствами и столь же значительном увеличении чис-

ла пациентов, у которых когнитивная продуктивность ли-

бо полностью восстановилась, либо выраженность когни-

тивных расстройств сохранилась на уровне «умеренные 

когнитивные нарушения». При оценке исходного состоя-

ния больных по шкале NIHSS была выявлена выраженная 

очаговая неврологическая симптоматика у большинства 

пациентов. В процессе терапии рекогнаном наблюдался 

значительный регресс неврологической симптоматики к 

15-м суткам лечения.

К настоящему моменту не существует единого мне-

ния, какая система оценки клинической картины инсуль-

та является более точной. В ряде современных исследова-

ний для объективизации тяжести состояния больных и 

выраженности неврологических нарушений, а также для 

стандартизации статистического анализа применяют не-

сколько взаимодополняющих клинических шкал. Ис-

пользование системы оценки тяжести инсульта помогает 

своевременно принять объективные тактику и стратегию 

лечения. Комплексное использование полуколичествен-

ных шкал дает возможность улучшить прогнозирование 

исхода инсульта и реально оценить эффект проводимой 

терапии.

Наблюдательная программа по оценке эффективно-

сти рекогнана у пациентов с острым ИИ (РЕКОРД) пред-

полагала использование нескольких шкал для оценки 

функциональных нарушений. По шкале Ренкина у паци-

ентов имелась средняя степень нарушения дееспособно-

сти, что указывало на зависимость от постороннего ухода. 

При повторном обследовании после курса лечения на-

блюдалось улучшение дееспособности до легкой степени 

зависимости, которая характеризовалась отсутствием 

признаков инвалидности — больной в таком состоянии 

был способен выполнять без посторонней помощи все 

действия по уходу за собой. Это нашло свое подтвержде-

ние в оценке активности повседневной жизни в соответ-

ствии с индексом Бартел. Динамика показателей свиде-

тельствует о минимальном ограничении или сохранении 

неврологических функций при повторном исследовании. 

По индексу мобильности Ривермид в 1-е сутки были по-

лучены результаты, свидетельствующие о наличии значи-

тельных проблем с передвижением. К концу терапии ин-

декс мобильности повысился, пациенты смогли сами по-

ворачиваться в кровати, удерживать равновесие в положе-

нии сидя, ходить по палате и даже подниматься по лест-

нице без дополнительной поддержки .

Таким образом, проведенное исследование показало 

положительное влияние терапии рекогнаном в дозе 

1000 мг/сут в течение 15 сут на состояние когнитивных 

функций, регресс неврологической симптоматики и рас-

ширение повседневной активности. В ходе исследования 

препарат продемонстрировал безопасность применения: 

за весь период наблюдения у больных, получавших реког-

нан, не зафиксировано случаев его непереносимости, воз-

никновения побочных явлений, нежелательных взаимо-

действий с препаратами базисной терапии, ухудшения 

лабораторных и электрофизиологических показателей.

Таким образом, полученные в настоящем исследовании 

результаты позволяют рекомендовать нейропротекцию пре-

паратом рекогнан в дозе 1000 мг/сут в течение 15 сут в соста-

ве комплексной терапии пациентов с острым ИИ.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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