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Аннотация

В экспериментальной модели ишемии головного мозга показана бóльшая эффективность цитиколина при его
профилактическом назначении по сравнению с лечебным.
Цель. Изучить основные клинические исходы и динамику морфометрических показателей ишемического по-
вреждения головного мозга по данным компьютерной томографии (КТ) у пациентов c менингиомами основания
черепа в послеоперационном периоде на фоне профилактического и лечебного назначения цитиколина.
Материалы и методы. В исследование включены 53 пациента в возрасте от 40 до 69 лет с менингиомами осно-
вания черепа. Ретроспективно сформированы: 1-я (контрольная) группа (n=17) и 3-я, в которой цитиколин вво-
дился в послеоперационном периоде в течение 7–21 сут в дозе 1000 мг 2 раза в день внутривенно (n=25). Вторая
группа (n=11), в которой цитиколин вводился профилактически за 1,5–2,5 ч до операции в дозе 2000 мг внутри-
венно, набрана проспективно. Оценены основные клинические исходы и данные КТ-морфометрии. 
Результаты. Среднее время нахождения в отделении реанимации и интенсивной терапии было минимальным во
2-й группе: 9,6±3,2 дня против 17,6±3,7 дня в контрольной (р=0,049). Послеоперационная летальность составила:
в контроле 24%, во 2-й группе 9%, в 3-й группе 20%. Сроки развития летальных исходов в 1-й группе – менее 
21 дня, во 2 и 3-й группах – более 21 дня. По неврологическим исходам и общему койко-дню группы не различа-
лись. Средний объем ишемического повреждения головного мозга в 1-е сутки после операции во 2-й группе был
меньше, чем в контроле, и составил 111,7±15,2 см3 против 151,3±17,1 см3 соответственно (р=0,044). 
Заключение. Профилактическое назначение цитиколина перед операцией удаления опухоли может обладать
эффективным потенциалом в отношении уменьшения выраженности и распространенности ишемического отека
головного мозга. Необходимы дальнейшие рандомизированные клинические исследования. 
Ключевые слова: послеоперационная ишемия головного мозга, цитиколин, КТ-морфометрия, объем ишемии.
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Abstract 

In the experimental model of cerebral ischemia, citicoline has shown greater effectiveness with its preventive use com-
pared with therapeutic one. 
Aim. To study the main clinical outcomes and the dynamics of morphometric indicators of ischemic brain damage accor-
ding to computed tomography (CT) data in patients with meningiomas of the skull base in the postoperative period aga-
inst the background of prophylactic and therapeutic administration of citicoline.
Materials and methods. The study included 53 patients aged 40 to 69 years with the skull base meningiomas. The first
(control) group (n=17) and the third group, in which citicoline was administered in the postoperative period for 7–21 days
at a dose of 1000 mg 2 times a day intravenously (n=25), were formed retrospectively. The second group (n=11), in which
citicoline was administered prophylactically 1.5–2.5 hours before surgery at a dose of 2000 mg intravenously, was for-
med prospectively. We evaluated the main clinical outcomes and CT morphometry data.
Results. The average time spent in the intensive care unit was minimal in the second group: 9.6±3.2 days vs 17.6±3.7 days
in the control (p=0.049). Postoperative mortality was 24% in the control group, 9% in the second group, and 20% in the
third group. The survival time in the first group was less than 21 days, over 21 days in the second and third groups. The gro-
ups did not differ in neurological outcomes and overall in-hospital stay. The average volume of ischemic brain damage on
the first day after surgery in the second group was less than in the control group, and amounted to 111.7±15.2 cm3 against
151.3±17.1 cm3, respectively (p=0.044).
Conclusion. The prophylactic administration of citicoline before a tumor removal operation may have effective potential
for reducing the severity and prevalence of ischemic cerebral edema. Further randomized clinical trials are needed.
Keywords: postoperative cerebral ischemia, citicoline, CT morphometry, ischemia volume.
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Список сокращений
КТ – компьютерная томография
ОРИТ – отделение интенсивной терапии и реанимации

ШИГ – шкала исходов Глазго
ШКГ – шкала комы Глазго
HU – Hounsfield units (единицы Хаунсфилда)
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ишемия головного мозга вследствие вазо-
спазма – одно из самых частых осложнений в
послеоперационном периоде при нейрохирургиче-
ских вмешательствах на основании черепа [1, 2]. 
в связи с этим растет актуальность разработки но-
вых методов профилактики и лечения, направлен-
ных на предотвращение вазоспазма и ишемии
мозга, а также предупреждение вторичной гибели
нейронов. принципы терапии, направленные на
улучшение кровотока головного мозга, недоста-
точно эффективны, поэтому в последнее время
большое внимание привлекают нейропротекторные
средства, задачей которых является повышение
устойчивости церебральных нейронов к ишемии
[1–4]. таргетным действием на ключевые звенья по-
вреждения нервной ткани различного генеза обла-
дает препарат из группы нейропротекторов – цити-
колин (цитидин-5-дифосфохолин, цдф-холин) –
естественный эндогенный мононуклеотид, иден-
тичный фосфатидилхолину и состоящий из холина,
пирофосфата и цитидина [1, 5]. ранее продемон-
стрировано, что лечение цитиколином в постише-
мическом периоде приводит к функциональному и
морфологическому восстановлению клеток мозга за
счет его влияния на синтез фосфолипидов и участия
холина в нейрохимических процессах [1, 5–7]. 

в экспериментальном исследовании нами пока-
зано, что профилактическое применение цитико-
лина эффективнее лечебного при моделировании
транзиторной ишемии головного мозга у крыс [8].
до настоящего времени не проводилось сравни-
тельных клинических исследований защитного дей-
ствия цитиколина при ишемии головного мозга на
фоне его профилактического и лечебного примене-
ния.

Цель исследования: изучить основные клиниче-
ские исходы и динамику морфометрических пока-
зателей ишемического повреждения головного
мозга по данным компьютерной томографии (кт) у
пациентов c менингиомами основания черепа в
послеоперационном периоде на фоне профилакти-
ческого и лечебного назначения цитиколина.

Материалы и Методы
проведено исследование с участием 53 пациен-

тов в возрасте от 40 до 69 лет (средний возраст
55,6±1,1 года, 18 мужчин и 35 женщин), госпитали-
зированных в 4-е нейрохирургическое отделение
(нейроонкологии) фгбу «федеральный центр ней-
рохирургии» минздрава россии (г. тюмень) в пе-
риод с 2011 по 2017 г. исследование одобрено ло-
кальным комитетом по этике (№1 от 21.04.2014).

у всех пациентов или их представителей взято
согласие, входящее в стандартный бланк при по-
ступлении в лечебное учреждение, на проведение
необходимых диагностических и лечебных меро-
приятий в условиях нейрохирургического стацио-

нара в соответствии с законодательством россий-
ской федерации. оперативные вмешательства вы-
полнялись одной и той же операционной бригадой
с минимальной хирургической инвазией, с исполь-
зованием операционного микроскопа и нейрофи-
зиологического мониторинга.

в соответствии с целью исследования набраны 
3 группы пациентов. первая и 3-я группы формиро-
вались ретроспективно и соответствовали следую-
щим критериям включения: 
• ишемическое повреждение головного мозга, раз-

вившееся в послеоперационном периоде и под-
твержденное данными кт; 

• объем ишемического повреждения в 1-е сутки
после операции ≥30 см3; 

• механизм ишемического повреждения: вазоспазм
в бассейне средней или передней мозговой арте-
рии, подтвержденный результатами кт перфузии
головного мозга.

Критерии невключения в исследование: 
• наличие оперативных вмешательств на головном

мозге, предшествующих операции удаления ме-
нингиомы;

• наличие декомпенсированных соматических
предоперационных осложнений, не связанных с
ишемическим повреждением головного мозга.

Критерии исключения:
• наличие декомпенсированных соматических

послеоперационных осложнений, не связанных с
ишемическим повреждением головного мозга.

группа лечебного применения цитиколина 
(3-я группа) включала 25 пациентов (средний воз-
раст 55,9±1,7 года, 8 мужчин и 17 женщин, объем
опухоли 13,2±0,9 см3), которым цитиколин вво-
дился в послеоперационном периоде внутривенно
(в/в) 2 раза в день по 1000 мг в течение 7–21 дня 
(в среднем 14,2±2,2 сут).

контрольная (1-я) группа пациентов, у которых
цитиколин не применялся, подобрана по полу и
возрасту пациентов, а также объему опухоли для со-
ответствия аналогичным параметрам в 3-й группе и
представлена 17 пациентами (средний возраст
55,0±2,1 года, 6 мужчин и 11 женщин).

вторая группа формировалась проспективно для
соответствия распределения по полу, возрасту паци-
ентов, а также объему опухоли пациентам 3-й группы
и представлена 11 пациентами (средний возраст
55,8±2,7 года, 4 мужчины и 7 женщин), которым
цитиколин вводился в дозе 2000 мг в/в однократно
за 1,5–2,5 ч до начала оперативного вмешательства
на головном мозге (рис. 1).

обследование пациентов всех групп проводили
согласно принятым медико-экономическим стан-
дартам. клиническую диагностику проводили со-
гласно общепринятым в неврологии правилам: сбор
анамнеза, оценка соматического и неврологиче-
ского статусов, уровня сознания по шкале комы
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глазго (шкг). для оценки исходов и качества
жизни пациентов, с учетом социальной активности
и остаточных психоневрологических нарушений,
при выписке из стационара использовали шкалу ис-
ходов глазго (шиг) [9].

кт головного мозга проводилась на томографах
toshiba aquilion 64 (toshiba medical systems, япо-
ния) и canon aquilion onE next generation (canon
medical systems Europe, германия). исследование
выполняли при поступлении в стационар, интра-
операционно, в 1-е сутки после операции, далее
ежедневно или с интервалом 2–3 дня до момента
перевода пациента из отделения интенсивной тера-
пии и реанимации (орит), а также в условиях отде-
ления нейроонкологии перед выпиской из стацио-
нара. в основном использовали стандартные
укладки с получением срезов в интервале 0,75 и 
4 мм. в каждом случае изучались размер, денсито-
метрическая плотность и локализация очага ише-
мического поражения головного мозга с использо-
ванием специализированной программы для про-
ведения кт-морфометрии, написанной на языке
matlab. после автоматической сегментации обла-
сти ишемии с последующим расчетом площади
ишемического повреждения на всех кт-срезах
производился расчет объема повреждения путем
интегрирования полученных результатов. денсито-
метрическая плотность мозговой ткани в очаге по-
вреждения оценивалась по шкале единиц хаунс-
филда (hounsfield units – hu) в полуавтоматиче-
ском режиме путем вычисления среднего
показателя во всех сегментированных областях. 
у каждого пациента вычисленные динамические
(от момента операции до момента перевода из
орит) кривые объемов и кт-плотности в области
ишемии интерполировались с шагом в 1 сут с
последующим усреднением интерполированных
кривых по всем пациентам. 

Эффективность лечения оценивалась по следую-
щим критериям:

• уровень сознания по шкг в 1-й день после опе-
рации;

• время нахождения в орит;
• общий койко-день;
• послеоперационная летальность;
• клинические исходы по шиг на момент выписки

из стационара; 
• показатели кт-морфометрии головного мозга в

послеоперационном периоде. 
для оценки статистической значимости полу-

ченных результатов использовались непараметриче-
ские критерии уилкоксона и u манна-уитни. раз-
личия считали значимыми при p<0,05. результаты
представлены в виде m±m, где m – среднее ариф-
метическое, а m – стандартная ошибка средней
и/или в виде медианы (ме) и интерквартильного
размаха (икр) [25-й; 75-й процентили].

результаты 
Клинические исходы
исходные характеристики пациентов представ-

лены в таблице. от момента первичного выявления
объемного образования до операции проходило от 
1 мес до 12 лет. при поступлении в стационар 
18% пациентов 1 и 2-й групп и 20% пациентов 3-й
группы не имели явных неврологических наруше-
ний. неврологический дефицит легкой степени,
включавший умеренную пирамидную симптома-
тику, глазодвигательные, вестибуло-атактические
нарушения, цефалгию, выявлялся примерно у 
1/2 пациентов во всех группах. у 27–28% пациентов
в 3 группах наблюдались неврологические наруше-
ния средней степени: умеренный гемипарез и атак-
сия. все пациенты были способны к самостоятель-
ному передвижению, никто не нуждался в уходе.
группы не отличались по продолжительности опе-
ративного вмешательства (от 4 до 10 ч) и объему
кровопотери (в среднем 1000–1200 мл). 

основные неврологические нарушения наблюда-
лись в результате развития в послеоперационном 
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рис. 1. схема исследования.
FIGURE 1. design of the study.
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периоде ишемии головного мозга вазоспастического
генеза. пациенты контрольной группы в среднем на-
ходились в условиях орит 17,6±3,7 дня, общий
койко-день нахождения в стационаре составил
27,4±3,2 дня. в 1-й день после операции уровень со-
знания по шкг более 11 баллов отмечен у 11 (65%)
пациентов, состояние комы (шкг от 3 до 7 баллов) –
у 4 (24%). к моменту перевода из орит число паци-
ентов этой группы в оглушении и ясном сознании
(шкг от 11 баллов) увеличилось до 13 (77%). при
выписке из стационара, согласно шиг, хорошее
восстановление неврологических функций у пациен-
тов этой группы отмечалось только в 2 (12%) случаях;
в послеоперационном периоде умерли 4 (24%) паци-
ента (рис. 2). в контрольной группе при анализе кри-
вой каплана–мейера наблюдалась максимальная
летальность среди пациентов всех групп, преимуще-
ственно с 1 по 3-ю неделю после операции (рис. 3).

анализ основных клинических исходов у паци-
ентов 3-й группы, получавших цитиколин в после-
операционном периоде, не выявил значимых отли-
чий от контрольной группы. среднее время нахож-
дения пациентов в орит было несколько меньше,
чем в контрольной группе, и составило 14,4±2,4 дня,
продолжительность лечения в стационаре –
27,6±2,2 дня. в 1-й день после операции число па-
циентов в состоянии умеренной и глубокой комы
(3–7 баллов по шкг) составило 6 (24%), в оглуше-
нии и ясном сознании (11–15 баллов по шкг) –
15 (60%), что сопоставимо с показателями конт-
рольной группы. при переводе из орит доля па-
циентов с показателями шкг менее 7 и более 
11 баллов также существенным образом не отлича-
лась от аналогичного показателя в контрольной
группе и составила 5 (20%) и 20 (80%) пациентов
соответственно. при выписке из стационара хоро-
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Таблица. Исходные характеристики пациентов
Table. Baseline characteristics of the patients

Признак Группа 1 (n=17) Группа 2 (n=11) Группа 3 (n=25) Значение р

Мужчины, n (%) 6 (35) 4 (36) 8 (32) ns
Возраст, M±m, лет 55,0±2,1 55,8±2,7 55,9±1,7 ns
Объем опухоли, см3 13,7±0,6 13,9±2,1 13,2±0,9 ns
Время от момента первичного выявления объемного
образования до операции, Me [ИКР], мес

1,0 [0,6; 4] 2,0 [0,8; 3,5] 1,0 [0,6; 3] ns

Выраженность неврологической симптоматики, n (%):
легкие нарушения 9 (53) 6 (55) 13 (52) ns
умеренные нарушения 5 (29) 3 (27) 7 (28) ns
симптомы отсутствуют 3 (18) 2 (18) 5 (20) ns

Время операции, мин 514,7±26,6 519,6±37,7 516,9±22,4 ns
Объем кровопотери, мл 1017,6±162,8 1136,3±257,4 1126,0±118,5 ns

Примечание: ns (not significant) – незначимо.

рис. 2. распределение пациентов различных групп согласно шиг на момент выписки. 
примечание: 1 – летальный исход; 2 – вегетативное состояние; 3 – глубокая инвалидизация; 4 – умеренная инвалидиза-
ция; 5 – хорошее восстановление.
FIGURE 2. distribution of the patients in different groups according to glasgow scale at the moment of discharge.
notes: 1 – death; 2 – persistent vegetative state; 3 – severe disability; 4 – moderate disability; 5 – good recovery.
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шее восстановление неврологических функций от-
мечалось только в 2 (8%) случаях, послеопера-
ционная летальность составила 20% (5 пациентов);
см. рис. 2. несмотря на отсутствие значимых отли-
чий по основным клиническим исходам, у пациен-
тов 3-й группы при анализе кривой каплана–мейера
летальность пациентов в группе профилактического
применения цитиколина в основном наблюдалась с
3-й недели после операции (см. рис. 3). послеопе-
рационная летальность пациентов в этот период
объясняется развитием сопутствующей полиор-
ганной недостаточности или инфекционных
осложнений.

у пациентов 2-й группы, получавших цитиколин
перед проведением оперативного вмешательства,
среднее время нахождения в орит было статистиче-
ски значимо меньше, чем в контрольной группе, и
составляло 9,6±3,2 дня (р=0,049); средняя продолжи-
тельность лечения в стационаре – 29,7±3,9 сут и не
превышала койко-день в контрольной и 3-й группах.
во 2-й группе в 1-е сутки после операции пациентов
с уровнем сознания менее 6 баллов по шкг не на-
блюдалось, только 1 (9%) пациент находился в уме-
ренной коме (6–7 баллов по шкг). число пациентов
с оглушением и ясным сознанием (более 11 баллов
по шкг) соответствовало аналогичным показателям
в других группах и составило 7 (64%). при переводе
из орит число пациентов с уровнем сознания по
шкг менее 4 баллов – 1 (9%), в ясном сознании
(14–15 баллов) – 10 (91%). при выписке из стацио-
нара хорошее восстановление неврологических
функций отмечалось у 9% (1 пациент). в этой группе
наблюдались минимальные показатели летальности
на 40-е сутки после операции – 9% (1 пациент); 
см. рис. 2, 3.

Кт-морфометрия
денситометрические показатели изменения

плотности ишемизированной мозговой ткани у па-
циентов всех групп варьировали от 21 до 28 hu
(рис. 4). максимальная плотность в области ише-
мии в течение первых 3 сут прогрессивно снижалась
с 28 до 20–22 hu. при этом у пациентов контроль-
ной группы можно отметить минимумы кт-плот-
ности ишемизированной мозговой ткани на 3–4 и
9-е сутки после операции, что вероятно отражает
цикличность вазогенного и цитотоксического отека
мозговой ткани при ишемическом повреждении.
несмотря на отсутствие статистически значимых
изменений денситометрической плотности голов-
ного мозга у пациентов в 3 группах, во 2-й отмеча-
лась тенденция к более высоким показателям 
кт-плотности по шкале хаунсфилда (см. рис. 4). 

более показательна динамика изменения объема
ишемизированной мозговой ткани (рис. 5). у паци-
ентов контрольной группы средний объем области
повреждения головного мозга в 1-е сутки после опе-

рации составил 151,3±17,1 см3. к 3–5-м суткам
объем ишемических нарушений статистически
значимо увеличивался до 187,6±20,7 см3 (р=0,036) с
последующим постепенным уменьшением до прак-
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рис. 3. кривая каплана–мейера выживаемости пациен-
тов различных групп. 
FIGURE 3. kaplan–meyer survival curve of the patients in dif-
ferent groups.

рис. 4. динамика денситометрических показателей по
шкале хаунсфилда (hu) в области ишемии по данным кт
головного мозга в послеоперационном периоде. 
FIGURE 4. the ct densitometry indices according to the ho-
unsfield scale (hu) in the areas of brain ischemia in the posto-
perative period.

рис. 5. динамика изменения объема ишемии головного
мозга в послеоперационном периоде.
*р<0,05 в сравнении с 0–1 и 14–21-ми сутками в 1 и 3-й
группах.
FIGURE 5. the changes of the cerebral ischemia volume in the
postoperative period.
*p<0.05 compared with days 0–1, 14–21 in groups 1 and 3.
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тически исходного уровня – 150,3±15,9 см3. дина-
мика изменения объема ишемии в 3-й группе, на
фоне лечебного назначения цитиколина, не отлича-
лась от аналогичных изменений у пациентов конт-
рольной группы (см. рис. 5). во 2-й группе при про-
филактическом назначении цитиколина как в 
1-е сутки, так и в последующие дни средний объем
ишемического повреждения головного мозга был
значимо меньше, чем в других группах, и составлял
в 1-е сутки 111,7±15,2 см3 (р=0,044 в сравнении с
контрольной группой; р=0,021 в сравнении с 
3-й группой). 

обсуждение
проблема коррекции интраоперационных и

послеоперационных ишемических нарушений яв-
ляется актуальной для современной анестезиологии
и нейрохирургии. вазоспазм после операций на го-
ловном мозге приводит к существенному ухудше-
нию реабилитационного потенциала и сопровожда-
ется высокой смертностью пациентов. в настоящее
время отсутствует единый эффективный способ
лечения сосудистого вазоспазма, а существующие
методы терапии не влияют на все этапы патогенеза
и не всегда позволяют избежать развития ишемиче-
ских повреждений головного мозга.

цитиколин (цитидин-5-дифосфохолин) яв-
ляется естественным метаболитом, играющим
важную роль в синтезе фосфолипидов [6, 7]. в по-
следние годы цитиколин – объект особого инте-
реса как эффективное нейропротекторное сред-
ство [6, 7, 10]. нейропротекторный эффект дан-
ного препарата неоднократно подтвержден во
многих экспериментальных и клинических иссле-
дованиях [6–8, 11]. при этом установлено, что
наиболее раннее назначение цитиколина при ост-
рых нарушениях мозгового кровообращения суще-
ственно улучшает функциональные исходы и реа-
билитацию пациентов [6, 10, 12]. в большинстве
исследований, как экспериментальных, так и кли-
нических, рассматривается эффективность лечеб-
ного назначения данного препарата в постишеми-
ческом периоде [5, 7, 11]. 

как видно из полученных в нашем исследовании
результатов, при назначении цитиколина в пост-
ишемическом периоде практически не отмечается
снижения неврологического дефицита в сравнении
с контрольной группой. также не наблюдается су-
щественных изменений динамики объема ишемии.
данное расхождение с результатами исследований
других авторов, возможно, связано с тем, что препа-
рат вводился в относительно короткий период ост-
рого ишемического повреждения, в то время как
для оценки репаративных эффектов требуется более
длительное время [5]. тем не менее при анализе ле-
тальности пациентов при построении кривой 
каплана–мейера можно отметить уменьшение ча-

стоты летальных исходов в раннем послеопера-
ционном периоде с практически полным отсут-
ствием летальных исходов в первые 3 нед наблюде-
ния, т.е. в тот период, когда осуществлялось на-
значение цитиколина. 

максимальный нейропротективный эффект ци-
тиколина, подтвержденный клиническими дан-
ными и оценкой динамики объема и плотности
очага ишемического повреждения, наблюдался у
пациентов 2-й группы, при его однократном на-
значении в предоперационном периоде. получен-
ные результаты нельзя однозначно объяснить влия-
нием исследуемого препарата на синтез фосфоли-
пидов. ключевой особенностью фармакокинетики
цитиколина является то, что при его экзогенном
поступлении он под действием цитидин-дезами-
назы в плазме достаточно быстро метаболизируется
до уридина, при этом экзогенные фракции цити-
дина и уридина максимально накапливаются в
ткани головного мозга в химически свободной
форме в среднем через 60 мин после парентераль-
ного введения [4]. таким образом, можно предпола-
гать, что нейропротективный эффект цитиколина
может быть связан с активацией его метаболитами
(в частности, уридином) специфических пиримиди-
новых p2y-рецепторов на мембранах нервных кле-
ток [5, 6, 13]. 

дальнейшее изучение рецепторных механизмов
фармакологических эффектов цитиколина является
перспективным для понимания механизмов актив-
ности этого препарата в клинической практике, а
также предупреждения ишемических нарушений и
лечения нейродегенеративных заболеваний. 

результаты представленного исследования
имеют ограничения из-за разного подхода к набору
групп: проспективного – для профилактического
назначения цитиколина, ретроспективного – для
лечебного назначения цитиколина и контрольной
группы. вместе с этим результаты могут служить
ориентиром для дальнейших проспективных рандо-
мизированных исследований. 

заКлючение
профилактическое назначение цитиколина у

пациентов перед операцией удаления опухоли мо-
жет обладать более эффективным потенциалом в
сравнении с лечебным назначением в отношении
уменьшения выраженности и распространенности
ишемического отека головного мозга в послеопера-
ционном периоде, уменьшения продолжительности
лечения в условиях орит, снижения частоты ле-
тальных исходов. 
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