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НЕВРОЛОГІЯ

АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ

Нейропротекторная терапия острых неврологических 
состояний: «интуитивный» метод лечения  

или научно обоснованный подход?
В последние годы нейропротекторная терапия все шире применяется не только в лечении 
хронических заболеваний нервной системы, но и при острых состояниях, что обусловлено 
получением многочисленных доказательств о целесообразности такого подхода. 
Мы попросили одних из ведущих украинских специалистов прокомментировать возможности 
применения нейропротекторной терапии при инсультах и черепно-мозговых травмах (ЧМТ) в свете 
последних данных доказательной медицины.

Продолжение на стр. 46.

С.А. Дубров

Л.А. Дзяк

� Эффективна ли нейропротекция при ЧМТ?

На этот вопрос отвечает профессор кафедры анесте-
зиологии и интенсивной терапии Национального меди-
цинского университета им. А.А. Богомольца (г. Киев), 
президент Ассоциации анестезиологов Украины, доктор 
медицинских наук  Сергей  Александрович  Дубров.

Травматическое повреждение головного мозга 
(ТПГМ) –  глоба льная проблема, частота кото-
рой возрас тает год от года. Всемирная организация 
здраво охранения прогнозирует, что к 2020 году ТПГМ 
займет третье место среди всех причин смертности. 
В то же время единые стандарты лечения пациентов 
с подтвержденными улучшениями клинических исхо-
дов на сегодня не раз работаны. Нет эффективной спе-
цифической лекарственной терапии, которая была бы 
официально одобрена для лечения ТПГМ.

К вмешательствам с доказанной эффективностью, 
которые снижают риск смерти и достоверно улучшают 
результаты лечения, относятся:

• поддержание перфузии головного мозга;
• нормовентиляция;
• адекватная оксигенация;
• предупреждение гипоксемии, артериальной гипо-

тензии и внутричерепной гипертензии.
Выживание нейронов зависит от поддержания 

цереб рального кровотока. Церебральное перфузи-
онное давление определяется как разница между 

средним артериа льным дав лением и вн у т ри-
черепным  давлением (ВЧД) и в норме составляет 
>50 мм рт. ст. Поэтому основным условием терапии 
пациентов с ЧМТ должно быть поддержание среднего 
 артериального давления в оптимальном диапазоне 
100-110 мм рт. ст. на фоне мониторинга ВЧД (опти-
мальные значения –  10-15 мм рт. ст.).

К важнейшим составляющим терапии отно-
сятся обеспечение адекватной оксигенации крови, 
управляемая аналгезия и седация по необходимости, 
 профилактика венозных тромбоэмболий, адекват-
ная нутри тивная поддержка, поддержание нормо-
гликемии (4,4-6,6 ммоль/л – допустимый уровень глю-
козы крови, который не требует фармакологической 
коррекции до 10 ммоль/л).

Возможность улучшения ранних и отдаленных исхо-
дов ЧМТ путем применения нейропротекторов имеет 
сторонников, но и остается предметом дискуссий 
в связи с противоречивыми клиническими данными. 
Многие перспективные молекулы с нейропротектив-
ными свойствами не имеют доказательной базы или 
не подтвердили эффективность в клинических иссле-
дованиях.

Цитиколин (цитидин-5’-дифосфохолин) –  метаболи-
ческий предшественник фосфолипидного компонента 
клеточных мембран и нейромедиатора ацетилхолина 
со множественными молекулярными механизмами 
нейро протекции. Цитиколин стабилизирует клеточ-
ные мембраны, нейтрализует свободные радикалы 

и процессы перекисного окисления мембранных ли-
пидов, активирует работу ионных насосов, подав-
ляет избыточную продукцию глутамата и ингибирует 
 глутамат-индуцированный апоптоз (R.M. Adibhatla, 
2001; J.J. Secades, 2002; O. Hurtado, 2005).

Цитиколин в качестве нейропротектора при ЧМТ 
изучен в ряде исследований. F. Salehpour и соавт. (2015) 
оценивали эффекты цитиколина у 40 пострадавших 
с диффузным аксональным повреждением и оцен-
кой по шкале комы Глазго (ШКГ) <8 баллов (табл. 1). 
 Отмечено достоверное снижение уровня малонового ди-
альдегида –  маркера оксидативного стресса –  у паци-
ентов, которым вводили цитиколин по 500 мг 4 р/сут, 
по сравнению с контрольной группой.

В двойном слепом рандомизированном исследовании 
G. Shokouhi и соавт. (2014) изучались эффекты цити-
колина в отношении уровня сознания, сывороточных 
концентраций фетуина-А и матриксного Gla-протеина 
(MGP) –  маркеров воспаления и вторичной васкуляр-
ной кальцификации –  у 58 пациентов с тяжелой ЧМТ 
и оценкой по ШКГ ≤8. Цитиколин применяли внутри-
венно по 500 мг каждые 6 ч в течение 15 дней. Оценки 
по ШКГ улучшились у всех пациентов, но без стати-
стически достоверных различий между группами ци-
тиколина и контроля. В то же время уровни фету ина-А 
и MGP достоверно повысились в группе цитиколина, 
что указывает на его церебропротекторный эффект путем 
предот вращения вторичных  повреждений в результате 
воспаления и васкулярной кальцификации после ЧМТ.

В систематический обзор опубликованных исследо-
ваний с применением цитиколина в острой фазе ЧМТ 
(J.J. Secades, 2014) включено 12 контролируемых иссле-
дований с участием в общей сложности 2706 пациен-
тов. Цитиколин применяли по  250-6000 мг/сут внутрь, 
внутримышечно или внутривенно, с длительностью 
 курса от 7 до 90 дней. По результатам метаанализа 
на модели случайных эффектов отношение шансов 
(ОШ) составило 1,815 (95% доверительный интервал 
(ДИ) от 1,302 до 2,530) в пользу цитиколина по отно-
шению к таким клиническим исходам, как незави-
симость от посторонней помощи и оценка по ШКГ. 
Также в кумулятивном метаанализе показано, что эф-
фект цитиколина со временем «размывался» на фоне 
повышения стандартов оказания  помощи пациентам 
с ЧМТ. Это объясняет, почему положительные эф-
фекты нейропротекции у пациентов с ЧМТ так трудно 
выявить и оценить.

В рамках проекта по оптимизации раннего оказа-
ния помощи пациентам с ЧМТ в 14 австрийских кли-
никах нейротравмы проведен ретроспективный ана-
лиз результатов лечения 67 пациентов Wiener Neustadt 

Нарушение сознания при коме Тяжесть ЧМТ

• 15 баллов –  ясное сознание.
• 14-13 баллов –  умеренное оглушение.
• 12-11 баллов –  глубокое оглушение.
• 10-8 баллов –  сопор.
• 7-6 баллов –  умеренная кома.
• 5-4 балла –  глубокая кома.
• 3 балла –  запредельная кома.

• 3-7 баллов –  тяжелая ЧМТ.
• 8-12 баллов –  умеренная ЧМТ.
• 13-15 баллов –  легкая ЧМТ.

Таблица 1. Шкала комы Глазго (G. Teasdale, B. Jennett, 1974)

Действие Оценка

ОТКРЫВАНИЕ ГЛАЗ

Нет 1 = даже при давлении на супраорбикулярную область

На боль 2 = боль при давлении на грудину / конечность / супраорбикулярную область

На речь 3 = неспецифический ответ, необязательно на команду

Спонтанное 4 = глаза открыты, необязательно сознательно

ДВИГАТЕЛЬНЫЕ РЕАКЦИИ

Нет 1 = ни на какую боль, конечности остаются вялыми

Разгибательные 2 = плечо приведено, плечо и предплечье ротированы внутри

Патологические сгибательные 3 = отдергивание или принятие гемиплегической позы

Отдергивание 4 = отдергивание руки и отведение плеча в ответ на боль

Локация боли 5 = рука тянется, чтобы убрать давление на супраорбитальную область / грудь

Выполнение команд 6 = выполняет простые команды

РЕЧЕВЫЕ РЕАКЦИИ

Нет 1 = никакой вербализации любого типа

Нечленораздельные 2 = стоны/вздохи, речи нет

Неадекватные 3 = членораздельно, нет последовательных предложений

Спутанные 4 = доступен речевому контакту, но речь спутана, дезориентирован

Ориентированные 5 = доступен речевому контакту, ориентирован

ИТОГ (3-15):



46

НЕВРОЛОГІЯ
АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ

№ 3 • Листопад 2018 р. 

Нейропротекторная терапия острых 
неврологических состояний: «интуитивный»  

метод лечения или научно обоснованный подход?
Продолжение. Начало на стр. 45.
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Рис. Динамика когнитивного дефицита за 2 года 
наблюдения: отчетливое улучшение в группе цитиколина 

по сравнению со стандартной терапией  
(*различия достоверны, р=0,005)
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Hospital, которым назначали цитиколин, и 67 па-
циентов с подобными характеристиками из других 
клиник, которые не получали нейро протективную 
терапию. Анализ показал достоверное снижение 
смертности в отделении интенсивной терапии (5 про-
тив 24%; p<0,01), общей госпитальной смертности 
(9 против 24%; p=0,035) и 6-месячной смертности 
(13 против 28%; p=0,031) в группе пациентов, в комп-
лексном лечении которых применяли цитиколин. 
Несмотря на ограничения, присущие ретроспек-
тивному подгрупповому анализу, это исследование 
демонстрирует возможную корреляцию между ран-
ним и последовательным применением цитиколина 
и положительными исходами у пациентов с ЧМТ 
(H. Trimmel et al., 2018).

Профессор представил анализ данных собствен-
ного опыта применения цитиколина ( Цераксона). 
В анализ включены данные 15 пациентов, из которых 
контрольную (ретроспективную) группу составляли 
8 человек, не получающие фармакологической нейро-
протекции.

Пациенты исследуемой (проспективной) группы 
(n=7) получали  Цераксон® внутривенно капельно в те-
чение 60 мин в дозе 1000 мг 2 р/сут в интервале с 3-го 
по 10-й день.

Критериями включения в анализ были: возраст 
18-45 лет, мужской пол, изолированная тяжелая ЧМТ 
в сочетании с ушибом головного мозга тяжелой сте-
пени и субдуральной гематомой (80-200 мл); отсут-
ствие выраженной артериальной гипотензии и по-
требности в применении вазопрессоров с момента 
травмы до включения в исследование; стабильная 
гемодинамика (без вазопрессоров); уровень сознания 
по ШКГ 5-8 балов (кома І-ІІ стадии) и отсутствие 
хронической сопутствующей патологии.

Полученные результаты продемонстрировали по-
ложительный эффект Цераксона® в терапии ЧМТ, 
что выражалось в снижении летальности (14,3 против 
25,0% в контрольной группе), улучшении по ШКГ как 
при переводе из отделения интенсивной терапии, так 
и при выписке, уменьшении длительности стационар-
ного лечения и времени пребывания на искусственной 
вентиляции легких (табл. 2).

Хотя роль нейропротекторов остается неопреде-
ленной, результаты исследований с использованием 
оригинального цитиколина ( Цераксона) являются 
обнадеживающими.

Еще одной широко распространенной проблемой 
в  неотложной неврологии являются инсульты. Для этой 
пато логии также важно инициировать нейропротек-
торную терапию как можно раньше –  в острую и под-
острую фазы инсульта –  и проводить длительно с целью 
улучшения функционирования пациентов и повышения 
качества их жизни.

О роли нейропротекторного лечения с при-
менением цитиколина в оптимизации ведения 
 пациентов в острой и подострой стадиях инсульта, 

а также в восстановительном периоде рассказывает 
 член-корреспондент НАМН Украины, заведующая ка-
федрой нервных болезней и нейрохирургии ГУ «Днепро-
петровская  медицинская академия МЗ Украины», доктор 
медицинских наук, профессор  Людмила  Антоновна  Дзяк.

Нейропротекция при острых нарушениях  
мозгового кровообращения

Повреждение клеточных мембран всегда сопровож-
дает церебральную ишемию при острых нарушениях 
мозгового кровообращения. Отсюда идея терапевти-
ческого применения прекурсора фосфатидилхолина 
для защиты нервных клеток при остром инсульте. 
Мультимодальные эффекты цитиколина находят точки 
приложения на разных этапах ишемического каскада.

В клинических исследованиях продемонстриро-
ваны положительные эффекты от применения ци-
тиколина в острую и подострую фазы ишемического 
инсульта. В 2016 году группа испанских  авторов 
(J. Secades, J. Castillo, J. Alvarez-Sabin и др.) обновила 
систематический обзор результатов рандомизиро-
ванных плацебо-контролируемых исследований 
(РКИ) цитиколина при инсульте. Изучался вопрос: 
улучшает ли исходы острого ишемического инсульта 
назначение цитиколина в первые 14 дней? В обзор 
и метаанализ включили данные 10 РКИ. Применение 
цитиколина ассоциировалось с достоверным повы-
шением уровня самостоятельности пациентов, неза-
висимо от методов оценки (ОШ 1,56; 95% ДИ  1,12-2,16 
в модели случайных эффектов; ОШ 1,20; 95% ДИ 
1,06-1,36 в модели фиксированных эффектов). После 
проведения кумулятивного метаанализа и с учетом 
результатов, полученных в подгруппе пациентов, 
которые не получали лечения методом тромбо-
лизиса (ОШ 1,63; 95% ДИ 1,18-2,24 в модели случай-
ных  эффектов; ОШ 1,42; 95% ДИ 1,22-1,66 в модели 
фиксированных эффектов), подтвердилась гипотеза 
 испанских исследователей о «растворении» эффекта 
цитиколина в эффектах других вмешательств при ин-
сульте. Когда эффекты проанализировали у пациен-
тов, которые не получали тромболизис, но получали 
максимальную дозу цитиколина, начиная с первых 
суток после появления симп томов инсульта, гетеро-
генность результатов отсутствовала и размер эффекта 
имел ОШ 1,27 (95% ДИ 1,05-1,53). Авторы заключили, 
что данный метаанализ подтверждает положитель-
ный эффект цитиколина в отношении функцио-
нальных исходов ишемического инсульта, хотя при 
использовании на фоне золотого стандарта –  тромбо-
лизиса –  эффект нейропротекции ограничен.

Нейропротекция в постинсультном периоде
Кроме нейропротекторных эффектов, в острую 

фазу ишемии цитиколин приносит долгосрочную 
пользу в восстановительном периоде, усиливая 
процессы  регенерации и облегчая реабилитацию 
пациентов. Эти эффекты объясняются влиянием 
цитиколина на апоптоз, ангиогенез, нейрогенез, 
глиагенез, синаптогенез в головном мозге. В ряде 
эксперимента льны х исследований цитиколин 
 продемонстрировал способность  стимулировать 
к ле т оч н у ю  п р ол иф ера ц и ю, в аск у л я риз а ц и ю 

(M. Gutierrez-Fernandez, 2012) и образование новых 
синаптических связей нейронов (O. Hurtado, 2007), 
что сопровождалось ускоренным восстановлением 
двигательных и когнитивных функций лаборатор-
ных животных после моделирования инсульта.

Кокрановский метаанализ 12 РКИ по применению 
цитиколина у больных с сосудистыми когнитив-
ными нарушениями (всего 942 пациента) подтвердил 
улучшение памяти и поведения, а также достоверное 
повышение оценок по шкале общего клинического 
впечатления лицами, ухаживающими за пациентами 
(M. Fioravanti, 2005).

В рамках открытого рандомизированного иссле-
дования J. Alvarez-Sabin и соавт. (2013) проверяли 
 гипотезу о влиянии цитиколина на когнитивные 
функции и исходы после перенесенного ишеми-
ческого инсульта. Пациенты получали цитиколин 
по 1000 мг/сут в течение 12 мес дополнительно к стан-
дартной терапии или только стандартную терапию. 
На фоне терапии цитиколином через 6 и 12 мес от-
мечались статистически достоверно лучшие исходы 
в отношении внимания, исполнительных функций 
и ориентации. Также пациенты, которые получали 
цитиколин, демонстрировали тенденцию к лучшим 
функциональным исходам, определяемым по моди-
фицированной шкале  Рэнкина (mRS). Так, оценку 
по mRS ≤2 на шестом месяце получили 50,6% пациен-
тов группы цитиколина против 44,2% в контрольной 
группе, а через 12 мес этот показатель составлял 57,3 
и 48,7% соответственно. Таким образом, улучшение 
когнитивных функций под влиянием цитиколина 
действительно коррелирует с улучшением общих 
функциональных исходов, то есть способности паци-
ентов к самообслуживанию.

Также заслуживают внимания результаты про-
дленного наблюдения 163 постинсультных паци-
ентов, которые получали терапию цитиколином 
или только стандартную терапию (J. Alvarez-Sabin 
et al., 2016).  Повторные нейропсихологические тесты 
через 1 и 6 мес, 1 и 2 года после сосудистой катастрофы 
показали достоверное замедление темпов снижения 
когнитивных функций при использовании цитико-
лина (рис.). Терапия цитиколином ассоциировалась 
с улучшением качества жизни пациентов разных воз-
растных групп согласно оценкам по Европейскому 
опроснику EuroQoL-5D.

Подводя итог, следует отметить, что  цитиколин 
( Цераксон®) является одним из немногих нейро-
протекторов, который в контролируемых исследо-
ваниях продемонстрировал клинически значимые 
эффекты предотвращения нейрональных потерь 
в остром периоде инсульта, а также в качестве стиму-
лятора репарации в восстановительном периоде.

Данные исследований и метаанализов свидетель-
ствуют и о перспективах оригинального цитико-
лина  (Цераксона®) в сфере лечения пациентов с ЧМТ 
и инсультами. Таким образом, наблюдается все 
более явный переход нейропротекторной терапии 
из разряда «интуитивной» в категорию «основанной 
на  доказательствах».

Подготовил Дмитрий Молчанов

Статья печатается при содействии ООО «Такеда Украина».

UA/CITI/1118/0034

Таблица 2. Результаты исследования

Показатель Контрольная группа (n=8) Исследуемая группа (n=7)

Длительность ИВЛ, ч 348±97,4 283±71,1

Длительность лечения в ОИТ, суток 22,1±6,8 18,6±4,1

Длительность стационарного лечения, суток 43,8±10,4 36,3±8,6

Уровень сознания при переводе из ОИТ (по ШКГ) 12,4±1,1 13,7±0,9

Уровень сознания при выписке (по ШКГ) 13,5±1,9 14,7±0,5

Летальность, % 25,0 14,3

Примечания. ИВЛ – искусственная вентиляция легких; ОИТ – отделение интенсивной терапии.



Діюча речовина: citicoline. Лікарська форма: розчин для ін’єкцій; розчин для перорального застосування; таблетки, вкриті плівковою оболонкою. Фармакотерапевтична група. Психостиму-
лятори, засоби, що застосовуються при синдромі дефіциту уваги та гіперактивності (СДУГ), ноотропні засоби. Інші психостимулюючі та ноотропні засоби. Код АТХ N06В Х06. Фармакологічні власти-
вості. Цитиколін стимулює біосинтез структурних фосфоліпідів мембран нейронів, що підтверджено даними магнітно-резонансної спектроскопії. Завдяки такому механізму дії цитиколін покращує 
функціонування таких мембранних механізмів як робота іонообмінних насосів та рецепторів, модуляція яких необхідна для нормального проведення нервових імпульсів. Завдяки стабілізуючій дії на
мембрану нейронів цитиколін проявляє протинабрякові властивості, які сприяють зменшенню набряку мозку. Показання. Інсульт, гостра фаза порушень мозкового кровообігу та лікування усклад-
нень і наслідків порушень мозкового кровообігу. Черепно-мозкова травма та її неврологічні наслідки. Когнітивні порушення та порушення поведінки внаслідок хронічних судинних і дегенеративних 
церебральних розладів. Протипоказання. Підвищена чутливість до цитиколіну або до інших компонентів препарату. Підвищений тонус парасимпатичної нервової системи. Побічні реакції. Дуже 
рідко Цераксон® може викликати галюцинації, головний біль, запаморочення, артеріальну гіпертензію, артеріальну гіпотензію, тахікардію, диспное, нудоту, блювання, епізодичну діарею, алергічні ре-
акції, озноб, набряки. Категорія відпуску. За рецептом. Виробник: «Феррер Інтернаціональ, С.А.», Іспанія. Р. п. МОЗ України: №UA/4464/01/01, №UA/4464/01/02, №UA/4464/02/01, №UA/4464/03/01. 

медичних закладів і лікарів, а також для розповсюдження на 
можете до TOB «Такеда Україна» за тел.: (044) 390 0909.
1. Davalos A. et al. Stroke 2002; 33:2850–2857. 2. Cohadon F. et al. Neurochirurgie 1982; 28:287–290. 3. Galletti P. et al. J N eurol Sci 1991; 103:519–525.
ТОВ «Такеда Україна»: 03110, м. Київ, вул. Солом’янська, 11, тел.: (044) 390 0909, факс: (044) 390 2929, www.takeda.uaUA
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Достовірно збільшує вірогідність
повного відновлення пацієнтів
після ішемічного інсульту1 та черепно-мозкової травми2, 3
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