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Ишемический инсульт и возраст
Н. В. Пизова, д. м.н., профессор кафедры нервных болезней с медицинской генетикой 
и нейрохирургией ЯГМУ
ФГБОУ ВО ЯГМУ Минздрава России

В последние годы имеются значимые достижения в терапии острого инсульта с применением тромболизиса, 
эндоваскулярных методов лечения, что привело к значительному улучшению выживаемости и более благо-
приятному прогнозу. В то же время заболеваемость инсультом остается высокой. В последние годы отмечено 
«омоложение» инсульта. Сосудистая катастрофа может развиваться в детском и подростковом возрасте, а также 
у молодых взрослых (18–50 лет). Причины развития инсультов в различных возрастах отличаются. Исследова-
ния последних лет были направлены на ограничение поражения головного мозга, вызванное острой ишемией 
(нейропротекцией), на повышение пластичности нейронов и на нейрорегенеративные процессы. Медикаментоз-
ное лечение уже с ранних этапов должно быть дополнено реабилитационными мероприятиями, что позволит 
повысить вероятность выздоровления и уменьшить инвалидизацию. Цитиколин имеет терапевтический эффект 
на нескольких этапах ишемического каскада при остром ишемическом инсульте. Длительное лечение цитико-
лином является безопасным и эффективным. При лечении инсульта цитиколин может быть использован как 
парентерально, так и в пероральной форме.
Ключевые слова: ишемический инсульт, возрастные особенности, цитиколин, Нооактив.

In recent years, there have been significant advances in the treatment of acute stroke using thrombolysis, endovascular 
methods of treatment, which has led to a significant improvement in survival and a more favorable prognosis. At the same 
time, the incidence of stroke remains high. In recent years, rejuvenation of stroke has been noted. Vascular accident can 
develop in childhood and adolescence, as well as in young adults (18–50 years). The causes of stroke at different ages 
are different. Recent studies have been aimed at limiting brain damage caused by acute ischemia (neuroprotection), 
at increasing neuronal plasticity, and at neuroregenerative processes. Drug treatment from the early stages should be 
supplemented with rehabilitation measures, which will increase the likelihood of recovery and reduce disability. Citicoline 
has a therapeutic effect at several stages of the ischemic cascade in acute ischemic stroke. Long-term treatment with 
citicoline is safe and effective. In the treatment of stroke, citicoline can be used both parenterally and orally.
Keywords: ischemic stroke, age-related features, citicoline, Nooaktive.

Введение
Ишемический инсульт является одной из основ-

ных причин инвалидности во всем мире, и до сих пор 
недостаточно эффективных методов для улучшения 
функционального восстановления после церебраль-
ного инсульта [1]. Ишемический инсульт является 
наиболее распространенным подтипом и составляет 
около 65% всех случаев инсульта в мире и до 87% всех 
случаев инсульта в странах с высоким уровнем дохо-
да [2–4]. На сегодняшний день 80% случаев инсульта 
происходит из-за тромбоэмболической окклюзии. 
Гибель нейронов и атрофия головного мозга после 
внезапного падения регионарного мозгового крово-
тока могут привести к необратимым неврологическим 
повреждениям [5, 6].

Ишемический инсульт в молодом и 
пожилом возрастах

Инсульт чаще всего встречается у пожилых людей. 
Тем не менее, определенный процент инсульта может 
возникнуть у молодых людей. Недавние исследования 
показали, что частота ишемического инсульта у моло-
дых людей колеблется от 15% до 18% ишемических 
инсультов [25, 26]. Частота ишемического инсульта, 
поражающего молодых людей, колеблется от 7 до 
>100 на 100 000 человеко-лет в зависимости от стра-
ны [27]. Предполагается, что причины ИИ у молодых 

людей (18–50 лет) отличаются от таковых у лиц более 
старшего возраста. На сегодняшний день во многих 
исследованиях изучались клинические данные в по-
пуляции молодых взрослых с инсультом. Результаты 
различных исследований сильно различаются в отно-
шении факторов риска, подтипов инсульта и причин 
ИИ у молодых людей [28–31].

Согласно литературным данным клинические 
особенности ИИ у молодых взрослых различаются 
(таблица 1) [32].

Недавно были опубликованы результаты обшир-
ного исследования [33]. Всего в исследование было 
включено 17 663 пациента (n = 10 564 мужчины; 
61,2%) из 32 когорт в 29 странах. Общий средний 
возраст составил 40,8 (± 7,5) лет, при этом мужчины 
были старше женщин (41,5± 7,2 против 39,7 ± 7,9] лет 
(p < 0,001). Во всех возрастных слоях наблюдалось 
преобладание мужчин, которое увеличивалось с воз-
растом. Курение было наиболее распространенным 
фактором риска (49,2%), за ним следовали гипертония 
(36,6%) и дислипидемия (31,7%). Для 16 845 (95,4%) 
пациентов было рассчитано количество сопутствую-
щих сосудистых факторов риска: 12 426 (73,8%) паци-
ентов имели по крайней мере 1 сосудистый фактор 
риска, а 6 896 (40,9%) пациентов имели ≥2 фактора 
риска. Из пациентов ≤30 лет 49,6% имели хотя бы 1 
сосудистый фактор риска. Традиционные сосудистые 



2 ЖУРНАЛ П ОЛ И К Л И Н И К А № Х, 2023

НЕВРОЛОГИЯ

факторы риска (гипертония, диабет, дислипидемия и 
курение) чаще встречались у мужчин, чем у женщин, 
и с возрастом демонстрировали более высокую рас-
пространенность. Атеросклероз крупных сосудов был 
причиной инсульта в 16,6% случаев, заболевания мел-
ких сосудов в 14,8%, кардиоэмболии в 19,0%, другая 
определенная этиология в 22,7% и неопределенной 
этиологии в 26,9%. Атеросклероз крупных сосудов и 
заболевания мелких сосудов достоверно чаще ста-

Таблица. Данные литературы, посвященные 
клиническим особенностям инсульта 

у молодых людей

Min-Max Mediana 
(межквартилдь-
ный диапазон)

Факторы риска
Артериальная 
гипертензия (АГ)

19–64 37 (25–43)

Сахарный диабет (СД) 2–33 9 (8–15)
Дислипидемия 8–60 37 (17–47)
Фибриляция 
предсердий (ФП)

0,5–29 3 (1–4)

Курение 29–59 47 (41–50)
Подтип инсульта
Кардиоэмболический 6–47 19 (14–24)
Атеротромботический 2–43 12 (8–17)
Лакунарный 3–42 13 (8–18)
Другой известной 
этиологии

6–35 24 (17–28)

Неуточненной 
этиологии

10–50 29 (24–36)

Источники эмболии
Открытое овальное 
окно (ООО)

3–45 12 (4–17)

Дилятационная 
кардиомиопатия

0,3–5 2 (1–3)

Дефект межпредсерд-
ной перегородки

0,3–1 1 (1–1)

Миксома предсердий 0,1–1 0,4 (0,2–1)
Необычные причины
Синдром обратимой 
церебральной 
вазоконстрикции

0,2–7 1 (1–2)

Болензь Мойя-мойя 0,2–7 2 (1–3)
Антифосфолипидный 
синдром

0,4–13 2 (1–3)

Церебральный 
венозный тромбоз

0,4–4 3 (1–4)

Артериальная 
диссекция

1–25 12 (7–14)

Дефицит протеина S 0,1–3 0,4 (0,3–1)
Гипергомоцистеи-
немия

0,2–35 4 (0,4–16)

Дефицит протеина С 0,1–1 0,4 (0,2–1)
Данные выражены в процентах по всем молодым 
взрослым пациентам с ИИ.

новились причиной инсульта у мужчин, чем у женщин 
(19,2% против 12,7%; p ≤ 0,001 и 17,0% против 11,4%; 
p ≤ 0,001 соответственно). Кардиоэмболия и другая 
определенная этиология преобладали у женщин. Доля 
атеросклероза крупных сосудов и заболевания мелких 
сосудов как причины инсульта достоверно увеличи-
валась с возрастом, тогда как доля кардиоэмболии 
и другой детерминированной этиологии достоверно 
снижалась с возрастом [33].

Распространенными сосудистыми факторами 
риска у молодых людей с ИИ являются АГ, СД, дисли-
пидемия и курение. Оптимальное лечение и контроль 
традиционных факторов риска являются главными 
приоритетами, даже у молодых людей, для предотвра-
щения развития инсульта. В дополнение к обычным 
сосудистым факторам риска, факторы риска, связан-
ные с образом жизни, такие как курение, употребление 
алкоголя и ожирение, чаще встречаются у молодых 
людей [32, 34, 35], следует рекомендовать изменения 
образа жизни для снижения риска инсульта. У моло-
дых пациентов чаще диагностируются врожденные и 
приобретенные заболевания сердца, болезни крови, 
васкулопатии, наследственные заболевания, прием 
наркотиков [36, 37]. С возрастом отмечается увели-
чение традиционных факторов риска. Тем не менее, 
влияние этих традиционных факторов риска неясно 
для большей части пациентов с неопределенной 
этиологией и другими определенными этиологиями, 
наблюдаемыми в более молодом возрасте.

Наиболее частой другой определяемой этиологией 
является краниоцервикальная артериальная дис-
секция [38]. Мигрень рассматривалась как важный 
фактор риска, в первую очередь у женщин. В большин-
стве исследований была обнаружена низкая частота 
мигренозного инфаркта на 0,2–2,8%, в то время как в 
других исследованиях была обнаружена несколько 
более высокая частота (3,3–4,8%) [38].

Согласно данным эпидемиологического исследо-
вания инсульта средний возраст развития инсульта — 
66,7 лет (63,7 года у мужчин и 69,4 года у женщин). 
Абсолютное число инсультов у пациентов в возрасте 
до 67 лет выше у мужчин, а в более старшем возрасте 
выше у женщин [39]. В этой возрастной группе частота 
встречаемости атеротромботического ИИ составляет 
16%, кардиоэмболического ИИ — 29%, лакунарного 
ИИ — 16%, инсульта вследствие более редких причин — 
3%, инсульта неизвестной этиологии — 36% случаев 
[40]. У пожилых пациентов более распространены 
артериальная гипертензия, курение, сахарный диабет 
и гиперхолестеринемия, хотя, эти факторы риска также 
присутствуют и в молодом возрасте [36, 37].

Таким образом, традиционные факторы риска 
сердечно-сосудистых заболеваний встречались реже 
у молодых лиц с ИИ, чем у немолодых людей, тогда как 
частота АГ, СД и дислипидемии увеличивается с воз-
растом. Факторы риска, связанные с образом жизни, 
такие как курение, употребление алкоголя и ожирение, 
чаще встречались у молодых людей, чем у более по-
жилых. Кардиоэмболический и атеротромботический 
подтип ИИ в молодом возрасте встречались реже, 
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чем в более пожилом, в то время как ИИ другой опре-
деленной этиологии и ИИ неопределенной этиология 
встречались чаще у молодых, чем у пожилых. У моло-
дых пациентов с ИИ среди других причин встречались 
артериальная диссекция, мигрень, гематологические 
заболевания, васкулопатии.

Терапевтические подходы
Пациентам с ИИ проводится базисная терапия, на-

правленная на стабилизацию состояния и коррекцию 
тех нарушений, которые могут осложнить восстанов-
ление неврологических функций.

В настоящее время тромболитическая терапия 
является наиболее широко применяемым методом 
лечения ишемического инсульта [41]. Основной прин-
цип тромболизиса заключается в реканализации и 
реперфузии церебральных артерий с использовани-
ем тромболитических препаратов и механических 
устройств для тромбэктомии, что в конечном итоге 
приводит к частичному восстановлению тканей мозга 
и нервных функций [42]. Однако имеются некоторые 
ограничения применения, включая узкое терапевтиче-
ское временное окно, строгие критерии отбора и риск 
кровоизлияния [43, 44].

Пациентам любого возраста с верифицированным 
диагнозом ИИ показана антитромбоцитарная терапия 
с целью ранней профилактики повторного ОНМК по 
ишемическому типу и снижения риска летальности. 
Для профилактики повторного нарушения мозгового 
кровообращения пациенты с высоким риском эм-
болии сердечного происхождения должны получать 
антикоагулянтную терапию [45].

В Клинических рекомендациях по ведению па-
циентов с ИИ и ТИА особое внимание уделяется 
нейропротекции [45]. Основные направления фарма-
кологической нейропротекции связаны с восстанов-
лением клеток ишемической полутени и стимуляцией 
репаративных процессов. Нейропротекторные стра-
тегии дают наибольшую надежду выжившим после 
инсульта, в то время как нейрональная защита и 
регенерация являются основным направлением для 
эффективного спасения функционального дефицита 
мозга [46]. Согласно Клиническим рекомендациям 
пациентам любых возрастных групп рекомендуется 
назначение цитиколина с целью улучшения функцио-
нального исхода [45].

Цитиколин является аббревиатурой цитидин-5’-ди-
фосфохолина (CDP-холин). Это эндогенное химическое 
соединение. Цитиколин доступен во многих странах 
в качестве лекарственного средства. В организме че-
ловека цитиколин разлагается до цитидина и холина 
при гидролизе и дефосфорилировании. Впоследствии 
цитидин и холин являются субстратами для синтеза 
фосфатидилхолина и CDP-холина в нейронах. Однако 
детальный механизм функционирования цитиколина 
недостаточно изучен [47, 48]. Цитиколин обладает ми-
нимальной токсичностью и быстро метаболизируется. 
Продукты метаболизма выводятся в виде углекислого 
газа. Безопасность цитиколина неоднократно была 
доказана в исследованиях на животных [49].

Цитиколин обладает комплексными нейропротек-
торными свойствами [50]. Одним из таких механизмов 
является повышение уровня сиртуина-1, который 
регулирует метаболический гомеостаз и старение 
нейронов [51]. Другой механизм связан с влиянием 
на уровни нейротрансмиттеров в синапсах. Цитиколин 
повышает уровень дофамина и норадреналина в цен-
тральной нервной системе, что способствует нейро-
протекции при гипоксии [52]. Холин, один из продуктов 
распада цитиколина, служит субстратом для синтеза 
ацетилхолина. Этот нейротрансмиттер также обладает 
нейропротекторным действием [53, 54]. Цитиколин 
повышает уровень серотонина, который, как предпо-
лагается, также способствует нейропротекторному 
эффекту [55]. Цитиколин снижает уровень глутамата 
[56]. Цитиколин является посредником для синтеза 
фосфатидилхолина. Таким образом, он обладает ней-
ропротекторными свойствами, поскольку большая до-
ступность фосфатидилхолина может стимулировать 
репарацию и регенерацию поврежденных клеточных 
мембран нейронов [55, 57, 58]. Другим вероятным 
механизмом действия является блокирование воспа-
ления (вызванного, например, ишемией) путем инги-
бирования фосфолипазы А2. Блокируя фосфолипазу 
А2, цитиколин может способствовать уменьшению 
воспаления, образования активных форм кислорода 
(АФК) и повреждения нейронов [59]. Цитиколин также 
может проявлять антиапоптотические эффекты [60].

Эффективность цитиколина показана как на экспе-
риментальных моделях инсульта [56, 59, 61–63], так и в 
клинической практике [64–67]. Несколько исследова-
ний показали, что цитиколин эффективен для лечения 
заболеваний центральной нервной системы (ЦНС), 
включая острую и хроническую ишемию головного 
мозга, внутримозговое кровоизлияние, глобальную 
гипоксию головного мозга и нейродегенеративные 
заболевания (Martynov MY, Gusev EJ. Current knowledge 
on the neuroprotective and neuroregenerative properties of 
citicoline in acute ischemic stroke. Journal of Experimental 
Pharmacology 2015;7:17–28.). В этих исследованиях 
утверждается, что лечение цитиколином уменьшает 
размер инфаркта, снижает концентрацию свободных 
жирных кислот, уменьшает неврологический дефицит, 
уменьшает глутамат-опосредованное повреждение, 
сохраняет уровень фосфатидилхолина и улучша-
ет выживаемость нейронов (Clark WM. Efficacy of 
citicoline as an acute stroke treatment. Expert Opinion on 
Pharmacotherapy 2009;10 (5):839–46. [PMID: 19351232]).

Das S. K. с соавт. в течение 3-месячного наблюдали 
пациентов с инсультом, которые были разделены на 
группу цитиколина и контрольную группу. Пациенты, 
получавшие цитиколин, достигли достоверно более 
высоких показателей по индексу Бартеля как к 1-му, 
так и к 3-му месяцу [68]. В другом исследовании из-
учалось влияние цитиколина на риск смерти через 
90 дней после инсульта. Было показано, что лечение 
цитиколином было независимо связано с более низ-
ким риском смертности в течение 30 и 90 дней [69]. 
В исследовании Alvarez-Sabín с соавт. [70] ученые из-
учили влияние цитиколина на качество жизни людей 
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после ишемического инсульта. Пациенты, получавшие 
цитиколин, имели достоверно лучшее качество жизни 
по сравнению с контрольной группой (р = 0,041).

Во второй половине девяностых годов в США нача-
лось изучение цитиколина для перорального лечения 
острого ИИ. Первым клиническим исследованием 
было рандомизированное исследование доза-реакция 
[66]. В этом двойном слепом рандомизированном 
многоцентровом исследовании три дозы цитиколина 
(500, 1000 и 2000 мг перорально) сравнивали с пла-
цебо для подтверждения безопасности препарата, 
определения оптимальной дозы и получения данных 
об эффективности цитиколина при лечении острого 
ишемического инсульта. Следующее исследование 
[71], также многоцентровое, двойное слепое, плацебо-
контролируемое и рандомизированное, включало 394 
пациента с острым ИИ в бассейне СМА. Пациентам 
назначали пероральный прием плацебо (n = 127) или 
500 мг/сут цитиколина (n = 267). Лечение продолжа-
лось в течение 6 недель и последующее наблюдение 
еще 6 недель. Анализ post hoc показал, что у пациентов 
с умеренной и тяжелой степенью инсульта, опреде-
ляемой исходным уровнем NIHSS (≥ 8), применение 
цитиколин давало больше шансов на полное выздо-
ровление через 12 недель (21%, плацебо; 33%, цитико-
лин; p = 0,05), в то время как у пациентов с инсультом 
легкой интенсивности различий не было обнаружено. 
В исследование ECCO 2000 [72] были включены 899 
пациентов с острым ИИ умеренной и тяжелой интен-
сивности (исходный уровень NIHSS ≥8). Пациенты 
были рандомизированы для получения 2000 мг / день 
цитиколина (n = 453) или плацебо (n = 446) перорально 
в течение шести недель с последующим наблюдением 
в течение шести недель. При использовании метода 
обобщенных оценочных уравнений, определенного 
Тилли и др. [73], цитиколин значительно превосходил 
плацебо и полное выздоровление отмечалось в 19% 
случаев в группе цитиколина по сравнению с 14% в 
группе плацебо.

Исследователи Южной Кореи проанализировали 
результаты лечения 4191 больного ишемическим 
инсультом с использованием пероральной формы 
цитиколина в суточной дозе от 500 до 2000 мг начиная 
с первых 24 ч от момента начала заболевания (3736 
больных) или позднее (455 больных) и на протяже-
нии не менее 6 нед. В результате терапии отмечено 
уменьшение неврологического дефицита и степени 
инвалидности, оцениваемой по индексу Бартел и 
шкале Ренкина, в конце 6-й недели с момента разви-

тия инсульта. В группе из 125 больных, принимавших 
цитиколин в течение 12 нед, установлено достоверное 
улучшение показателей неврологических функций по 
сравнению с группой больных, которые использовали 
цитиколин в течение 6 нед. Отмечены хорошая перено-
симость лечения цитиколином, отсутствие серьезных 
побочных эффектов [74].

В других метаанализах, недавно опубликованных 
[75, 76], которые объединили двойные слепые иссле-
дования, проведенные с цитиколином при острой це-
реброваскулярной патологии, положительный эффект 
препарата снова предполагается. Таким образом, 
цитиколин является одним из самых «доказанных» 
с прагматической точки зрения доказательной ме-
дицины препаратов из группы нейропротекторов и 
может быть рекомендован к применению у пациентов 
с первых суток ИИ.

В настоящее время на Российском рынке заре-
гистрирован отечественный цитиколин (нооактив), 
который производится на заводе АО «Фармасинтез» 
и делает терапию более доступной для широкого 
круга пациентов. Препарат Нооактив (цитиколин) вы-
пускается в стеклянных флаконах по 10 и 30 мл для 
приема внутрь. Показания к применению Нооактива 
включают острый период ишемического инсульта 
(в составе комплексной терапии); восстановительный 
период ишемического и геморрагического инсультов. 
В остром периоде инсульта уменьшает объем повре-
жденной ткани, улучшает холинергическую передачу. 
При приеме внутрь рекомендуемый прием — 1000 мг 
(10 мл) каждые 12 ч. [77]. Длительность лечения не 
менее 6 недель.

Наряду с медикаментозной терапией показано, 
что ранняя мобилизация имеет большое значение для 
максимального функционального восстановления и 
независимости после ИИ. Животные модели показали, 
что нейропластичность и корковая реорганизация, 
способствующие функциональному улучшению, 
достигают пика через 7–14 дней после инсульта и 
длятся около 1 месяца [78]. Считается, что ранняя ре-
абилитация еще больше усиливает эту динамическую 
постинсультную фазу и помогает пациентам усилить 
компенсаторные механизмы для уменьшения степе-
ни инвалидизации. Данные показывают, что даже у 
пациентов отделения интенсивной терапии ранняя 
реабилитация и интенсивность реабилитационных 
сеансов были связаны с лучшим функциональным 
исходом [79].
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