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Вступ

За даними Центру контролю захворювань та 

профілактики (The Centers for Disease Control and 

Prevention (СDC, США)), що останній раз глобаль-

но підсумовували в 2010 році, в одній із найрозви-

нутіших країн протягом року нараховується близько 

2,5 млн візитів, ургентних госпіталізацій і конста-

тувань смерті з приводу черепно-мозкової трав-

ми (ЧМТ). Щорічна летальність від тяжкої ЧМТ 

(ТЧМТ) сягає 50 000 випадків. Щорічно 475 000 по-

страждалих — це новонароджені, діти та підлітки. 

Для 80 000–90 000 постраждалих момент отримання 

ТЧМТ є початком тривалої втрати працездатнос-

ті. Чоловіки страждають від ЧМТ удвічі частіше за 

жінок. Найнебезпечнішими групами ризику є діти 

віком 0–4 роки та тінейджери віком 15–19 років. 

Особи віком від 75 років і старші мають найвищий 

відсоток госпіталізацій і найвищу летальність. Се-

ред осіб віком від 65 років і старших, летальність 

від ТЧМТ є найвищою і сягає 45 %. Причому про-

тягом останніх 10 років простежується дуже повіль-

не, проте впевнене зростання летальності. Щорічні 

витрати системи охорони здоров’я США на надання 

допомоги постраждалим із ЧМТ сягають 76,5 млрд 

доларів [1–2].

За даними Всесвітньої організації охорони 

здоров’я (ВООЗ), щорічно у світі ЧМТ отримують 

близько 10 млн осіб, причому 250 000–300 000 ви-

падків закінчуються летально. Отже, глобальна ле-

тальність при ЧМТ наближується до 3 %, проте при 
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Перспективи нейропротекції у хворих
із тяжкою черепно-мозковою травмою

(аналітичний огляд)

Резюме. Актуальність. Покращення результатів виживаності та відновлення функцій головного 
мозку в постраждалих із тяжкою черепно-мозковою травмою (ТЧМТ) являє одну з найскладніших 
проблем інтенсивної терапії. Мета. Висвітлення сучасного комплексу заходів, що застосовуються 
при проведенні інтенсивної терапії у постраждалих із ТЧМТ, з акцентом на застосування нейро-
протекторів, та перспективи зазначеного напряму лікування. Матеріали та методи. Детальне 
вивчення змісту сучасних авторитетних рекомендацій, розроблених з метою покращення резуль-
татів лікування у постраждалих із ТЧМТ, а також результатів досліджень з ефективності за-
стосування у цих пацієнтів різноманітних нейропротекторних заходів, висвітлених в Інтернеті. 
Результати. Всупереч тому, що нейропротекторні заходи не включено до офіційних протоколів 
і рекомендацій, вони використовуються в складі інтенсивної терапії у постраждалих із ТЧМТ 
надзвичайно широко. В світі не припиняються рандомізовані багатоцентрові дослідження, при-
свячені вивченню захисного та відновлювального ефектів зазначених заходів. Серед них: сірчано-
кисла магнезія, N-ацетилу цистеїн, прогестерон, симвастатин і аторвастатин, еритропоетин, 
міноциклін, циклоспорин А, блокатори рецепторів збуджуючих амінокислотних нейромедіаторів, 
нестероїдні протизапальні препарати, що проникають крізь гематоенцефалічний бар’єр, та інші. 
В клініках Східної Європи поширення отримали препарати з центральною холінергічною дією (ци-
тиколін і гліатилін), похідні янтарної кислоти, що в першу чергу чинять антигіпоксичний ефект. 
Роботи над створенням нових, більш ефективних нейропротекторів постійно тривають. Висно-
вки. Метаболічна нейропротекції розглядається як один з перспективних компонентів покращення 
результатів лікування у постраждалих із ТЧМТ.
Ключові слова: тяжка черепно-мозкова травма; нейропротекторні заходи
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ТЧМТ буває значно вищою. В Україні частота ЧМТ 

становить 4–4,2 випадку на 1000 населення на рік. 

Помирають від ТЧМТ в Україні щорічно 10 000–

11 000 осіб. Смертність становить 2,4 випадку на рік 

на 10 000 населення, що майже на 25 % вище, ніж у 

США, та в 4,7 раза вище, ніж у Канаді [2–3].

Метою роботи є висвітлення сучасного комплек-

су заходів, що застосовується при проведенні інтен-

сивної терапії у постраждалих із ТЧМТ з акцентом 

на застосування нейропротекторів, і перспективи 

зазначеного напряму лікування.

Матеріали та методи
Детальне вивчення сучасних і міжнародних ре-

комендацій щодо проведення інтенсивної терапії 

у постраждалих із ТЧМТ, результатів досліджень 

ефективності нейропротекторних заходів при трав-

матичних пошкодженнях головного мозку в експе-

рименті та клінічній практиці. Аналіз проведено на 

підставі інформації, поданої в Інтернеті на сайтах: 

Brain Trauma Foundation, Continuing Educationin 

Anaesthesia, Critical Care&Pain, British Journal of 

Anaesthesia Education, Medscape, PLoS One, US 

Food&Drug Administration; на офіційних сайтах 

журналів: Anesthesiology, Acta Neurochirurgica, 

Antioxidants&Redox Signaling, Brain Research, CNS 

Drugs, Critical Care, Critical Care Medicine, Journal 

of Neurotrauma, Journal of Trauma and Acute Care 

Surgery, New England Journal of Medicine, «Медици-

на невідкладних станів» та інших.

Результати
Останні авторитетні наукові протоколи для надан-

ня спеціалізованої медичної допомоги постраждалим 
із ТЧМТ

Протоколи з надання спеціалізованої допомоги 

постраждалим із ТЧМТ у США, Канаді та країнах 

Західної Європи розробляються й удосконалюють-

ся з 90-х років минулого століття. Серед них найви-

щу позитивну оцінку та широке визнання отримали 

рекомендації експертів British Trauma Foundation 

(Британської спільноти надання допомоги по-

страждалим із травмою), фахівців European Brain 

Injury Consortium (Європейського консорціуму з 

надання допомоги при ураженнях головного моз-

ку), провідних спеціалістів Association of Anesthetists 

of Great Britain&Ireland (Асоціації анестезіологів Ве-

ликої Британії та Ірландії) [4–6]. Останнім автори-

тетним керівництвом натепер є рекомендації Brain 

Trauma Foundation, що розроблені та видані в США 

в 2016 році [7]. Зміст усіх зазначених рекомендацій 

є надзвичайно близьким. Інтенсивна терапія у по-

страждалих на ТЧМТ ґрунтується:

1) на цільовому підтриманні достатнього рівня 

мозкової оксигенації, що забезпечується шляхом 

моніторингу та ретельної підтримки рівня цере-

брального перфузійного тиску в межах 60–70 мм 

рт.ст. через корекцію середнього артеріального тис-

ку та утримання його в межах 90–110 мм рт.ст. та 

внутрішньочерепного тиску на рівні, що не вищий 

за 20–25 мм рт.ст.;

2) проведенні респіраторної підтримки з до-

сягненням напруження кисню в артеріальній крові 

(PaO
2
) порядку 82,5–100 мм рт.ст. та напруження 

вуглекислого газу в артеріальній крові (PaCO
2
) в 

межах 33,75–40 мм рт.ст., профілактиці та лікуванні 

вентилятор-асоційованої пневмонії;

3) забезпеченні за допомогою заходів, що вказа-

ні вище, насичення киснем крові з яремної вени не 

менше ніж 50 %;

4) фармакологічному захисті мозку через ство-

рення охоронного гальмування за допомогою гіп-

нотиків (пропофол, мідазолам, діазепам (тіопентал 

натрію застосовується для усунення внутрішньо-

черепної гіпертензії)), наркотичних анальгетиків 

(фентаніл, альфентаніл, морфін);

5) усуненні внутрішньочерепної гіпертензії че-

рез застосування барбітуратів, пропофолу та фента-

нілу, помірної гіпервентиляції, манітолу, сольових 

гіпертонічних розчинів, салуретиків і дренування 

шлуночків мозку;

6) застосуванні для усунення судомного синдро-

му фенітоїну;

7) використанні низькомолекулярних гепаринів;

8) проведенні ефективної нутритивної підтрим-

ки [4, 6, 7].

Увагу привертає те, що в жодному протоколі не 

визначено тактику проведення інфузійної терапії, 

а саме: якісні характеристики плазмозамінників 

(кристалоїди чи колоїди), доцільний об’єм інфузій-

ної терапії та її швидкість, а також ще й досі не за-

пропоновано заходів щодо захисту нейронів, перш 

за все з чітким мембраностабілізуючим ефектом. 

Не приділено уваги застосуванню антигіпоксантів 

із будь-яким механізмом забезпечення збереження 

енергопродукції в умовах циркуляторної гіпоксії. 

Так, саме в останніх докладних публікаціях, при-

свячених принципам анестезіологічного забезпе-

чення та інтенсивної терапії у пацієнтів із ТЧМТ, 

питання про особливості об’ємної рідинної під-

тримки організму хворих, окрім застосування гіпер-

тонічного розчину натрію хлориду та манітолу, вза-

галі не згадуються [8–10].

Сучасна тактика інфузійної терапії 
у постраждалих із ТЧМТ

Тим не менше сучасні фахівці з інтенсивної те-

рапії, які спеціалізуються на питаннях нейрореа-

німатології, ведуть дослідження з метою розробки 

оптимальних заходів інфузійної терапії при ТЧМТ. 

В огляді D. Gantner (2014) докладно обговорюються 

аспекти зазначеного важливого компонента ліку-

вання. Вказується на те, що розчини, які викорис-

товують у хворих із ТЧМТ, мають піддаватися най-

меншому капілярному витоку і не створювати умов 

для наростання внутрішньочерепного тиску (ВЧТ) 

і при цьому покращувати кінцеві результати ліку-

вання. При цьому констатується, що 4–5% розчини 

альбуміну сприяють зростанню летальності, а гіпер-

тонічні розчини натрію хлориду і манітол забезпе-

чують зменшення ВЧТ, проте не покращують кін-

цевих результатів терапії. Певні надії покладаються 
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на застосування розчинів, що містять лактат, який 

має сприяти зменшенню тяжкості метаболічного 

нейронального ацидозу, а через цей механізм — 

зростанню тонусу судин головного мозку, зменшен-

ню капілярного витоку та ВЧТ [11].

В огляді C. Ertmer (2014) «Рідинна терапія у па-

цієнтів з ушкодженням мозку: про що нам каже фі-

зіологія?» розглядаються найбільш поширені в світі 

заходи щодо інфузійної терапії як кристалоїдного, 

так і колоїдного походження. Автори доводять, що 

найдоцільнішими розчинами для постраждалих із 

ТЧМТ є ізотонічні розчини. Адже їх застосування 

зменшує до мінімуму потрапляння до організму, 

в тому числі до тканини головного мозку, вільної 

води. Гіпертонічні ж розчини мають бути застосова-

ні в обмежених обсягах, перш за все для швидкого 

відновлення об’єму циркулюючої внутрішньосу-

динної рідини та для зниження ВЧТ [12].

Найбільш глибокий і докладний аналіз вибо-

ру заходів щодо інфузійної терапії у пацієнтів із 

ТЧМТ являє собою праця H.R. Alvis-Miranda (2014). 

У статті вказується, що будь-які широко визнані 

стандарти періопераційного рідинного забезпечен-

ня у постраждалих із ТЧМТ досі відсутні. Тому в 

клінічній практиці в складі інфузійної терапії вель-

ми вільно щоденно застосовуються як кристало-

їдні, так і колоїдні розчини, а також їх комбінації. 

H.R. Alvis-Miranda досить обережно ставиться до 

використання винятково кристалоїдних ізотоніч-

них розчинів, адже в заповненні судинного русла 

може брати участь не більше 25 % об’єму, що засто-

сований. 75 % ізотонічних кристалоїдних розчинів 

потрапляють до інтерстиціального простору, що в 

умовах маніфестації проявів синдрому капілярно-

го витоку загрожує зростанням інтракраніального 

вмісту рідини, ВЧТ і поширенням набряку. Гіпо-

тонічні розчини (один із них — розчин Рінгера лак-

тат, осмоляльність — 256 мОсм/кг) взагалі проти-

показані для хворих із ТЧМТ. Особливу небезпеку 

являють розчини, що є потенційними джерелами 

додаткового утворення вільної води (розчини глю-

кози). Тому через загрозу водного перенавантажен-

ня, окрім кристалоїдів, при лікуванні постраждалих 

із ТЧМТ широко використовують різноманітні роз-

чини на основі синтетичних колоїдних плазмоза-

мінників. Найбільше поширення отримали похідні 

гідроксіетилкрохмалю. Для посилення онкотичного 

тиску переважно застосовувати 10% розчини гідро-

ксіетилкрохмалю в ізотонічних сольових розчинах. 

Наприкінці автор рекомендує уникати перенаван-

таження організму як водою, так і сіллю, обмежити 

швидкість потрапляння рідини в організм (включа-

ючи весь комплекс ліків, що вводяться хворому) до 

2 мл/кг/год і використовувати в основному розчини 

зі збалансованим електролітним вмістом для профі-

лактики формування метаболічного гіперхлореміч-

ного ацидозу [13].

У широкому огляді M.F.M. James (2014) також 

стверджується, що, окрім кристалоїдних розчинів, 

у складі інфузійної терапії у постраждалих із ТЧМТ 

обов’язково мають бути застосовані колоїдні плаз-

мозамінники, що дозволяє більш ефективно утри-

мувати рідину в судинах та уникати водного пере-

навантаження. Доцільність застосування у хворих із 

нейротравмою нейропротекторних заходів не обго-

ворюється [14].

Що стосується використання розчинів альбу-

міну у постраждалих із ТЧМТ, то після підрахунку 

результатів дослідження SAFE (Salinevs Albumin 

Fluid Evaluation) численна кількість фахівців з ін-

тенсивної терапії уникає їх застосування, доказую-

чи, що альбумін легко проникає крізь ушкоджений 

гематоенцефалічний бар’єр, сприяючи збереженню 

рідини в інтерстиції мозку та підвищенню ВЧТ [8, 

15, 16]. Тривале підвищення ВЧТ у постраждалих 

із травмою головного мозку вважається провідною 

причиною неповноцінного відновлення невроло-

гічного статусу [15, 17].

Основними завданнями інфузійної терапії у по-

страждалих із ТЧМТ є: 

1) підтримка адекватної загальної гідратації 

організму разом із об’ємом циркулюючої внутріш-

ньосудинної рідини, що дозволяє створювати по-

трібний середній артеріальний і церебральний 

перфузійний тиск, достатнє серцеве переднаванта-

ження та викид для ефективного транспорту кисню;

2) корекція електролітного складу організму для 

нормалізації функціонування клітинних мембран, а 

згодом центральної нервової системи (ЦНС) та ор-

ганізму в цілому [18–20].

Останні спроби використання 
для захисту мозку в постраждалих 
із ТЧМТ нейропротекторних заходів

Хоча й досі терапію нейропротекторами не вне-

сено до авторитетних міжнародних рекомендацій і 

протоколів лікування постраждалих із ТЧМТ, цей 

напрям фармакотерапії в країнах із розвиненою 

економікою, де вкладаються гідні матеріальні ко-

шти в медицину та наукові дослідження, бурхливо 

розвивається. Отже, думка про те, що нейропротек-

торна терапія являє собою лише наслідок обмеже-

них консервативних підходів до лікування невро-

логічних і нейрохірургічних хворих, що походить 

з часів СРСР, є глибоко помилковою. Насправді 

основна частина нейропротекторних заходів була 

створена та продовжує розроблятися в країнах За-

хідної Європи та США, а на сучасному етапі — ще в 

Китаї та Японії [21–23].

Механізми нейропротекції є численними, як і 

механізми ушкодження головного мозку в умовах 

травми [24–26]. Традиційно розглядаються мож-

ливості збереження нейронів та їх відновлення в 

умовах вжиття заходів щодо зменшення тяжкості 

проявів окислювального стресу [27–29]. Трива-

ють розробки в галузі удосконалення збереження 

NMDA-рецепторів від руйнувальної дії надлишку 

збуджуючих медіаторів (ексайтотоксичності) [30–

32]. Не залишають надій на створення нової генера-

ції активаторів гальмових GABA-рецепторів [33, 34]. 

Впроваджуються в повсякденну практику та розши-

рюються показання до тривалих помпових інтра-
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текальних інфузій баклофену. З метою зменшення 

напруження механізмів симпатоадреналової сис-

теми при ТЧМТ застосовуються клонідин, тизані-

дин, дексмедетомідин [35–37]. Окрім ефекту змен-

шення адренергічної активності, здатність сприяти 

відновленню засвоєння вуглеводнів, покращенню 

м’язової моторики та пригніченню інтенсивності 

механізмів запалення в ЦНС виявлена у бета-адре-

ноблокаторів [38, 39]. Блокатори повільних кальціє-

вих каналів використовуються для боротьби зі стій-

ким церебральним ангіоспазмом, особливо на фоні 

масивних субарахноїдальних крововиливів [40]. 

Якщо за кордоном все частіше з метою забезпе-

чення нейропротекторного ефекту у постраждалих 

із ТЧМТ намагаються вживати різноманітні за меха-

нізмом дії заходи, що перешкоджають ефекту ексай-

тотоксичності та сприяють збереженню рецепторів 

збуджуючих амінокислот, розробляють препарати 

для зменшення тяжкості проявів запалення в ЦНС, 

то в Україні, Білорусії та Російській Федерації пере-

вагу віддають стимуляції центральних холінергічних 

механізмів разом з ефектом мембранної протекції 

[21, 23, 41]. Для захисту мозку широко використову-

ють такі ліки, як цитиколін і гліатилін [42–44].

Всі нейропротекторні препарати зараз умовно 

поділяють на 2 групи: з мономодальним і мультимо-

дальним ефектом. Мономодальними заходами є ті, 

що сприяють збереженню нейронів завдяки реалі-

зації лише одного захисного механізму. Наприклад, 

завдяки блокаді NMDA-рецепторів, що притаман-

но селфотелю (CGS-19755), аптиганелю (CNS-

1102), мемантину; або завдяки блокуванню повіль-

них кальцієвих каналів (німодипін, нікардипін). 

Нейропротектори з мультимодальним механізмом 

дії забезпечують реалізацію декількох захисних ме-

ханізмів. Наприклад, остол — препарат, створений 

на основі хімічної сполуки з групи метильованих ку-

маринів, що була виділена з рослин Cnidium Monieri 

та Angelica Pubescen; окрім ефекту блокування по-

вільних кальцієвих каналів справляє помірний сти-

мулюючий ефект на глутаматергічні та центральні 

холінергічні рецептори, стимулює мітохондріальні 

рецептори, що є активаторами проліферації перок-

сисом, завдяки чому покращує засвоєння вугле-

воднів і до того виявляє власну пряму помірну ан-

тиокислювальну дію [23, 25, 45]. Гліатилін містить 

холіну альфосцерат, що в організмі швидко пере-

творюється на холін і гліцерофосфат. Холін пози-

тивно впливає на нейротрансмісію через дозозалеж-

не звільнення ацетилхоліну, а гліцерофосфат бере 

участь у синтезі мембранного фосфоліпіду. Гліати-

лін покращує кровообіг у головному мозку, сприяє 

відновленню свідомості у хворих із травматичними 

пошкодженнями головного мозку [43, 44, 46].

Незважаючи на численну кількість створених 

нейропротекторів, у практиці інтенсивної терапії 

постраждалих із ТЧМТ найчастіше використовують 

певні групи препаратів [21, 22, 47].

Магнезія. Доведено, що іони магнію здатні тим-

часово блокувати NMDA-рецептори, зменшую-

чи ефекти ексайтотоксичності. Окрім цього, іони 

магнію протидіють ефектам іонізованого кальцію, 

зростання потоку якого до внутрішньоклітинно-

го простору в умовах стресу індукує всі клітинні 

ушкодження, перш за все через активацію проце-

сів вільнорадикального окислення. Показано, що 

звільнення медіаторів запалення здатне сприяти 

зменшенню концентрації іонів магнію, а з іншого 

боку, дефіцит іонізованого магнію може призводи-

ти до зростання звільнення медіаторів запалення, 

таких як субстанція Р, що відповідає за збільшення 

капілярної проникності, дегрануляцію тучних клі-

тин, затримку рідини в речовині головного мозку 

через капілярний виток та активацію секреції про-

лактину. Тим не менше, цілеспрямоване забезпе-

чення зростання концентрації іонізованого магнію 

з 1,0–1,85 ммоль/л до 1,25-2,5 ммоль/л не покращу-

вало результати лікування хворих із ТЧМТ. Плаце-

бо-контрольоване дослідження натомість показало 

погіршення клінічної симптоматики у постражда-

лих із травмою головного мозку при застосуванні 

сірчанокислої магнезії у високих дозах [18, 22, 48].

N-ацетилцистеїн традиційно розглядається як 

потужний антиоксидант, що сприяє зростанню 

рівня відновленого глутатіону. N-ацетилцистеїн 

виявляє не тільки нейропротекторний, але й ангіо-

протекторний і гепатопротекторний ефекти. Пре-

парат часто використовується в інтенсивній терапії 

для стимуляції продукції легеневого сурфактанту та 

покращення дренування трахеобронхіального дере-

ва через оптимізацію реології мокротиння, в зв’язку 

з чим призначається хворим на пневмонії та тра-

хеобронхіти, особливо при проведенні тривалої 

штучної вентиляції легень. Клінічні дослідження 

підтверджують покращення результатів лікуван-

ня постраждалих із ЧМТ, проте не з тяжкою, а з 

травмою помірного ступеня тяжкості. Позитивний 

ефект N-ацетилцистеїну проявляється в покращен-

ні стану когнітивних функцій ЦНС [21, 49, 50].

Прогестерон являє собою стероїдний гормон жі-

ночої репродуктивної системи, який синтезується 

в яєчниках і плаценті. Показано, що прогестерон 

також виробляється в ЦНС клітинами нейроглії 

(олігодендроцитами) та деякими нейронами. Заці-

кавленість питанням нейропротекторного ефекту 

прогестерону походить з добре відомого в меди-

цині факту про те, що організм жінки в критичних 

станах зазвичай виявляється значно життєздатні-

шим на відміну від чоловічого організму. Низка 

експериментальних досліджень з використанням 

культур клітин із головного мозку, а згодом і під-

дослідних тварин, підтвердила наявність у гормона 

нейропротекторних властивостей. Сьогодні є до-

статньо даних, підтверджених результатами сер-

йозних наукових досліджень, які свідчать, що про-

гестерон сприяє зменшенню набряку головного 

мозку, пригнічує агресивну ліпідну пероксидацію, 

зменшує тяжкість окислювального стресу, прояви 

запалення та впливає на механізми апоптозу, спри-

яє відновленню мієліну, покращує нейротрофіку, а 

також гальмує механізми ексайтотоксичності. Ха-

рактерно, що за наявності всіх цих результатів ще 
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й досі головний механізм захисної дії прогестерону 

вважається невідомим. У США та Китаї отримано 

дані двох рандомізованих клінічних досліджень, що 

підтвердили позитивний ефект застосування про-

гестерону у постраждалих із ТЧМТ [21, 51]. У На-

ціональному керівництві Розрахункової палати Де-

партаменту охорони здоров’я США міститься пункт 

про можливість використання у пацієнтів із ТЧМТ 

прогестерону, який підтримується експертами FDA 

(Food&Drug Administration, США). Відзначимо, що 

автори керівництва закликають не застосовувати 

цей препарат рутинно та наполягають на продо-

вженні рандомізованих досліджень [52]. Проте ві-

домі дослідження позитивної ролі прогестерону в 

лікуванні хворих на ТЧМТ підтвердити не змогли 

[53–55].

Статини належать до родини ензимів, які об-

межують синтез холестеролу. Через пригнічення 

активності 3-гідрокси-3-метилглютарил-коензим-

А-редуктази відбувається модуляція синтезу ліпі-

дів зі зниженням утворення мевалонової кислоти, 

що лежить в основі протизапальної дії зазначених 

препаратів. Через годину після травматичного по-

шкодження після призначення симвастатину було 

відзначено зменшення синтезу прозапальних медіа-

торів — нуклеарного фактора каппа-В, інтерлейкіну 

1-бета, інтерлейкіну-6 та фактора некрозу пухлини 

альфа. Вже одна доза симвастатину здатна обмежити 

механізми апоптозу. Аторвастатин, окрім зменшен-

ня продукції прозапальних інтерлейкінів, сприяє об-

меженню утворення оксиду азоту через активність 

NO-синтази. Отже, провідним механізмом нейро-

протекції, що реалізується за рахунок введення ста-

тинів, є протизапальний ефект. Проте застосування 

статинів у клінічній практиці не забезпечило зни-

ження летальності у постраждалих із ТЧМТ [56–58].

Еритропоетин — гормон, що продукується в 

нирках і печінці та контролює еритропоез. Окрім за-

гальновідомої дії, зазначений гормон виявляє анта-

гонізм до реакцій апоптозу, ангіогенний і антиокис-

лювальний ефекти. Виявлено протизапальну дію 

еритропоетину. Після нанесення піддослідним тва-

ринам мозкової травми застосування еритропоети-

ну сприяє обмеженню синтезу нуклеарного фактора 

каппа-В, інтерлейкіну-1-бета, фактора некрозу пух-

лини альфа та пригніченню функції комплементу. 

Введення одної дози забезпечує зменшення тяжко-

сті ушкодження сірої речовини головного мозку та 

аксонів, сприяє покращенню нормалізації рефлек-

сів, прискоренню зростання оцінок за шкалами від-

новлення та здатне обумовити покращення м’язової 

моторики й когнітивних функцій через місяць піс-

ля пошкодження. В зв’язку зі значною кількістю 

небезпечних ускладнень, що включали глибокий 

венозний тромбоз, емболічні ускладнення та інші 

несприятливі події з боку серцево-судинної систе-

ми, а також летальні випадки, FDA обмежило засто-

сування еритропоетину у постраждалих із ТЧМТ до 

однієї дози. Подальші перспективи використання 

еритропоетину у пацієнтів з травматичними пошко-

дженнями головного мозку є туманними [21, 59, 60].

Міноциклін — ліпофільний тетрацикліновий ан-

тибіотик, що проникає крізь гематоенцефалічний 

бар’єр. У концентрації, що є більшою для забез-

печення антибактеріального ефекту, препарат ви-

являє протизапальну дію. Сім проведених підряд у 

різних лабораторіях досліджень підтвердили в міно-

цикліну здатність пригнічувати реакцію запалення в 

ЦНС. Препарат здатний чинити нейропротекторну 

дію як для сірої, так і для білої речовини головно-

го мозку. Розглядають можливості комплексно-

го застосування міноцикліну з мелатоніном або з 

N-ацетилцистеїном. У клінічній практиці для ліку-

вання постраждалих із ТЧМТ широко не застосову-

вався [61, 62].

Циклоспорин А є потужним імунодепресантом, 

який прицільно діє на Т-лімфоцити та використову-

ється для запобігання відторгнення трансплантатів. 

Нейропротекторний ефект циклоспорину був вияв-

лений наприкінці ХХ сторіччя. Було встановлено, 

що препарат через пригнічення активності кальци-

неврину заважає проникненню іонізованого каль-

цію до мітохондрій, що в певних випадках сприяє 

зменшенню тяжкості мітохондріальної дисфункції. 

Тим самим зростає клітинна енергопродукція, запо-

бігаються порушення функції іонних насосів, змен-

шується ризик виникнення центрогенної лихоман-

ки. Раннє призначення циклоспорину після ТЧМТ 

асоціювалося зі зростанням показників середнього 

артеріального та ефективного перфузійного цере-

брального тиску. Констатовано накопичення пі-

рувату в позаклітинному просторі з одночасним 

зменшенням концентрації лактату. З іншого боку, 

препарату притаманна значна токсичність, вна-

слідок чого зростає ризик таких ускладнень, як ре-

нальна і печінкова дисфункція, а також інфекційні 

ураження. В останніх дослідженнях констатується, 

що застосування циклоспорину не покращувало ре-

зультати лікування пацієнтів із ТЧМТ. Дуже мала 

широта терапевтичного маневру дозами циклоспо-

рину змушує відмовитися від його застосування як 

нейропротектора [63–65].

Антагоністи рецепторів збуджуючих амінокис-
лот. Препарати цієї групи являють найпотужніший 

напрям досліджень у галузі нейропротекції. Проте 

успіхів у лікуванні постраждалих із ТЧМТ при за-

стосуванні антагоністів глутамату спостерігається 

найменше. Останніми роками підкреслюється, що 

через патологічну глутаматергічну активність реа-

лізуються найтяжчі ускладнення ТЧМТ, наприклад 

посттравматична фармакорезистентна епілепсія. 

Але більшість заходів, що створена на основі цьо-

го шляху захисту головного мозку, при проведен-

ні клінічних іспитів зазнала невдачі через значну 

кількість негативних ефектів. У зв’язку з побічними 

ефектами було призупинено проведення кількох 

досліджень [25, 66, 67].

Інші нові напрями нейропротекції. Найбільш 

інтенсивно розробляється шлях нейропротекції, 

спрямований на пригнічення запальної реакції, 

що розвивається в головному мозку одразу після 

травматичного пошкодження. Спроби застосувати 
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з цією метою нестероїдні протизапальні засоби ви-

явилися невдалими. Багато препаратів, що мають 

виражену протизапальну активність, не потрапля-

ють до головного мозку через непроникність крізь 

гематоенцефалічний бар’єр [21, 68, 69]. Інші, до 

яких слід віднести сучасні селективні інгібітори ци-

клооксигенази-2 (оксиками, коксиби, німесулід), 

виявляють достатньо потужну протизапальну дію в 

експерименті, проте не чинять її в клінічних умовах 

[21, 70, 71].

На сучасному етапі створюються заходи, дія яких 

забезпечує блокування ефекту фактора некрозу пух-

лини альфа (TNF-α) та прозапальних інтерлейкінів. 

Етанерсепт зменшує звільнення TNF-α [72, 73]. 

Іншим шляхом є застосування інгібіторів синтезу 

TNF-α (дитіоталідаміду) [74, 75]. Анакінра є реком-

бінантним людським антагоністом рецепторів до 

прозапального інтерлейкіну-1, який проникає крізь 

гематоенцефалічний бар’єр. Проводяться клінічні 

іспити [76].

Огляд можливостей потенційних 
нейропротекторів, оцінка ефекту 
яких не увійшла до багатоцентрових 
досліджень

Серед зазначених препаратів увагу приверта-

ють похідні янтарної кислоти. Янтарна кислота є 

інтермедіатом циклу трикарбонових кислот. Пере-

творення аніону янтарної кислоти (сукцинату) в 

трикарбоновому циклі забезпечує енергопродукцію 

[81]. ТЧМТ супроводжується набряком головного 

мозку, порушеннями мозкового кровообігу, акти-

вацією процесів вільнорадикального окислення. 

Результатом зазначених процесів є нейрональна гі-

поксія, ураження мембран нейронів і формування 

мітохондріальної дисфункції [82, 83]. 

Мітохондріальна дисфункція являє собою пато-

логічний стан, що визначає бракування продукції 

енергії в клітинах, навіть за наявності достатньої 

кількості кисню та енергетичних субстратів. Її ви-

никнення пояснюється зниженням активності 

ферментів мітохондріального дихального ланцюга, 

що асоційовано з патологічною активацією про-

цесів вільнорадикального окислення та механізмів 

апоптозу [84–86]. Для розвитку мітохондріальної 

дисфункції природа факторів, що визначають появу 

гіпоксії, є байдужою. Якщо раніше блокування ком-

понентів дихального мітохондріального ланцюга 

асоціювало з дією гістотоксичної гіпоксії (класичні 

приклади — отруєння ціанідами та чадним газом), 

то зараз встановлено, що таке блокування відбува-

ється і при інших різновидах гіпоксії та визнача-

ється тяжкістю і тривалістю гіпоксичного впливу 

[86–88]. Головним же ефектом будь-якої гіпоксії є 

зниження енергопродукції [89–91]. Останні дослі-

дження свідчать, що гіпоксія здатна призводити до 

формування в організмі реакції системної запальної 

відповіді, що не створює сприятливих умов для ура-

женого головного мозку [92–94].

У наш час цикл трикарбонових кислот не роз-

глядається як головний шлях енергопостачання при 

критичних станах. Навіть помірна гіпоксія серйоз-

но блокує можливості звільнити водень у нікотин-

амідаденіндинуклеотид (НАД)-залежних фермен-

тах. При подальшому напруженні компенсаторних 

механізмів біоенергетика не тільки не зростає, але 

блокує весь ланцюг циклу трикарбонових кислот, 

що веде до активації процесів анаеробного гліколі-

зу, накопичення іонів водню, недоокислених осмо-

тично активних субстратів, а згодом до клітинного 

набряку. Тільки сукцинат у дихальному мітохондрі-

альному ланцюгу не знаходиться в залежності від 

посередника НАД-залежних ферментів. В умовах 

реакції стресу та при різноманітних екстремальних 

станах в організмі виникають певні умови нейрохі-

мічної регуляції, які дозволяють сукцинату та реак-

ціям, що пов’язані з його перетворенням, ставати 

провідним джерелом енергопродукції. До того ж 

утворення енергії при функціонуванні «сукцинат-

ного шунта» не вимагає наявності кисню [95, 96]. 

Цей факт є передумовою для застосування похідних 

янтарної кислоти як антигіпоксантів при критич-

них станах, що асоційовані з гіпоксією [97–99]. 

Полііонний кристалоїдний розчин, 
що містить сукцинат, 
для мультимодальної корекції 
при ураженнях ЦНС

Похідні янтарної кислоти отримують все більше 

поширення в медицині критичних станів у країнах, 

що утворилися на колишній території СРСР. Пере-

думовами для їх активного використання в інтенсив-

ній терапії є не тільки доступність і відносно низька 

собівартість, але й наявність чітко вираженого по-

зитивного клінічного ефекту [97, 98, 100]. Одним із 

похідних янтарної кислоти, що активно використо-

вується в складі інтенсивної терапії при різноманіт-

них патологічних станах, є етилметилпіридоксину 

сукцинат. Препарат застосовується у добовій дозі до 

1000 мг внутрішньовенно краплинно. Простий під-

рахунок дозволяє констатувати, що при використан-

ні зазначеної кількості препарату до організму по-

трапляє 7,3 ммоль сукцинату. Введення сукцинату 

до організму в складі складних молекул пояснюється 

відносно складним проникненням аніону сукцина-

ту крізь клітинну мембрану, в зв’язку з чим для його 

успішного транспортування до внутрішньоклітин-

ного простору потрібен переносник. 

Інші можливості надає полііонний кристало-

їдний розчин, що містить N-метилглюкамонію 

сукцинат. Якщо у складі етилметилпіридоксину 

сукцинату переносником є етилметилпіридоксин, 

то у складі спеціального розчину роль переносни-

ка відіграє N-метилглюкамоній. Отже, дисоціації 

головної протигіпоксичної речовини, що діє, у по-

заклітинному просторі не відбувається, а тому ре-

альна осмолярність розчину (313–320 мосмоль/л) 

вельми відрізняється від розрахованої (майже 

340 мосмоль/л). Таким чином, зазначений розчин 

є слабко гіпертонічним, що якоюсь мірою сприяє 

короткочасному переходу малої кількості рідини 

з інтерстицію до внутрішньосудинного компарт-
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менту під впливом механізму осмосу. Характерно, 

що розчин не містить кальцію. Адже іонізований 

кальцій сприяє утворенню перекису водню із сук-

цинату, що активує процеси вільнорадикального 

окислення. В одному літрі водного розчину містить-

ся: 142,4 ммоль натрію, 4,0 ммоль калію, 1,2 ммоль 

магнію, 109,0 ммоль хлору, 44,7 ммоль сукцинату та 

44,7 ммоль N-метилглюкамонію. Отже, при перели-

ванні 400 мл розчину до організму потрапляє майже 

17,9 ммоль сукцинату [96, 101]. 

Відомі ефекти, які забезпечує терапія полііон-

ним розчином, що містить N-метилглюкамонію 

сукцинат, включають:

1) збільшення клітинної енергопродукції в умо-

вах гіпоксії через стимулювання сукцинатного типу 

тканинного дихання, що сприяє нормалізації ро-

боти іонних насосів, стабілізації заряду клітинних 

мембран і забезпеченню протизапального ефекту;

2) пригнічення надмірної активації процесів 

вільнорадикального окислення через зростан-

ня енергоутворення та поновлення повноцінного 

функціонування циклу трикарбонових кислот;

3) стимуляцію продукції інсуліну та зниження 

кортизол-інсулінового напруження, що сприяє усу-

ненню гіперглікемії та тих ускладнень, яким вона 

сприяє у постраждалих із ТЧМТ, мозковим інсуль-

том та іншими ураженнями ЦНС;

4) усунення метаболічного ацидозу;

5) стабілізацію фактора, який індукований гі-

поксією, що забезпечує збільшення продукції ери-

тропоетину та судинного ендотеліального фактора 

росту [102–104].

Застосування полііонного 
кристалоїдного розчину 
N-метилглюкамонію сукцинату 
в клінічних умовах

Полііонний розчин N-метилглюкамонію сук-

цинату впевнено отримує все більше поширен-

ня при наданні допомоги пацієнтам в тяжкому та 

вкрай тяжкому станах у різних галузях медицини. 

Розчин використовується у хірургічних хворих із 

септичними ускладненнями: при абдомінальному 

та інших видах сепсису [105–107]; також він знай-

шов застосування в інтенсивній терапії пацієнтів 

із травматології та ортопедії [108]; отримує значне 

поширення при лікування пацієнтів із синдромом 

тяжкої ендогенної інтоксикації; використовується 

при захворюваннях печінки та при проведенні тера-

пії у хворих на туберкульоз [109, 110]. Препарат ви-

користовується в онкології для зменшення тяжкості 

пухлинної інтоксикації, а також для покращення 

переносимості хіміотерапії [111]. Полііонний роз-

чин N-метилглюкамонію сукцинату активно засто-

совують у схемах інтенсивної терапії гострих отру-

єнь [112–114]. Зазначений антигіпоксант успішно 

використовується для запобігання та усунення ре-

перфузійних ушкоджень у кардіології [115]. Наре-

шті, препарат знаходить обґрунтоване застосування 

навіть для зменшення тяжкості психічних порушень 

[116, 117].

Використання полііонного розчину 
N-метилглюкамонію сукцинату 
для лікування хворих із синдромом 
гострої церебральної недостатності

Завдяки потужному антигіпоксантному ефек-

ту, а також у зв’язку з антиоксидантними власти-

востями та збалансованістю щодо плазми крові за 

електролітним складом, відсутності іонізованого 

кальцію розчин логічно отримує поширення в схе-

мах інтенсивної терапії пацієнтів із синдромом го-

строї церебральної недостатності. Більш активному 

використанню препарату дока суттєво заважає об-

меження, яке стосується постраждалих із ТЧМТ та 

набряком головного мозку, що сформувався. Проте 

препарат вже застосовується і серед таких хворих під 

контролем заходів нейровізуалізації. У дослідженні 

А.Ф. Смеяновича (2008) препарат успішно викорис-

товували у постраждалих з ударом головного мозку, 

а в дослідженні Л.В. Герасимова (2015) — у постраж-

далих із поєднаною травмою [118, 119]. Мають міс-

це повідомлення про позитивні результати застосу-

вання препарату у пацієнтів з ішемічним мозковим 

інсультом [120]. Значно частіше полііонний розчин 

N-метилглюкамонію сукцинату використовують у 

постраждалих із токсико-гіпоксичною енцефало-

патією, що розвивається на фоні депресії функції 

зовнішнього дихання при гострих отруєннях нейро-

токсичними сполуками. Включення його до схеми 

лікування сприяє скорішому виходу із стану коми 

та не загрожує розвитком набряку головного мозку 

[121, 122]. За результатами метааналізу та при підра-

хунку економічної ефективності полііонний розчин 

N-метилглюкамонію сукцинату отримав позитивну 

оцінку та визнаний доцільним для застосування в 

інтенсивній терапії [123, 124].

Обговорення 
На сучасному етапі програма захисту головного 

мозку у постраждалих із ТЧМТ ґрунтується в першу 

чергу на покращенні забезпечення нейронів голов-

ного мозку киснем, що досягається через респіра-

торну підтримку, корекцію центральної гемодина-

міки та внутрішньочерепного тиску, а разом із тим 

через підтримку ефективного церебрального пер-

фузійного тиску. Зазначені заходи застосовуються 

в умовах створення охоронного гальмування ЦНС. 

Покращенню результатів лікування сприяють про-

тидія катаболічній реакції, підтримка нормогліке-

мічного стану, усунення лихоманки та судомної ак-

тивності.

Разом із визнаними заходами захисту мозку 

триває значне використання різноманітних препа-

ратів, дію яких визначають як нейропротекторну. 

Противники використання нейропротекторів ар-

гументують їх недоцільність тим, що жодний серед 

них ще не був тривалий час рекомендованим як 

обов’язковий захід інтенсивної терапії в автори-

тетних протоколах та керівництвах. Проте звідки б 

могла взятися інформація про сумнівну цінність лі-

кувальних ефектів зазначених препаратів, якщо б ці 

ефекти ретельно не вивчалися?
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Даний огляд, основою якого є в основному ін-

формація, взята з іноземних джерел, показує, що, 

навпаки, в країнах із розвинутою економікою ней ро-

протектори використовуються в схемах лікування по-

страждалих із ТЧМТ надзвичайно широко. При при-

значенні нейропротекторів переслідуються такі цілі:

— обмеження тяжкості вільнорадикальних 

ушкоджень;

— обмеження тяжкості ушкоджень, що зумовле-

ні ефектом ексайтотоксичності;

— обмеження продукції медіаторів запалення та 

нейтралізація їх дії;

— зменшення тяжкості мітохондріальної дис-

функції;

— підтримка енергопродукції в умовах браку-

вання кисню (антигіпоксанти).

На жаль, жодний препарат, який розглядався як 

потенційний захід для значного покращення ре-

зультатів лікування постраждалих із ТЧМТ, не чи-

нить бажаної яскравої дії, яку б було видно неозбро-

єним оком. Отже, позитивна дія має бути виявлена 

в процесі тривалого накопичення клінічного мате-

ріалу. Безумовно, прискоренню отримання адек-

ватних відповідей має сприяти проведення рандо-

мізованих багатоцентрових досліджень. До того ж, 

якщо всі вимоги сучасної програми захисту мозку у 

постраждалих із ТЧМТ ретельно виконані, то на які 

резерви можна сподіватися, щоб ще покращити ви-

живаність та якісь подальшого життя?

Висновки
Відновлення повноцінного функціонування го-

ловного мозку у постраждалих із ТЧМТ являє одну з 

найскладніших проблем інтенсивної терапії. У наш 

час зміст програми захисту мозку залишається прак-

тично незмінним. Це легко відслідковується при 

ретельному вивченні та порівнянні численних ре-

комендацій і керівництв, що розробляються та про-

понуються міжнародному медичному товариству 

авторитетними представниками анестезіологічних 

асоціацій країн Західної Європи та Північної Аме-

рики протягом останніх 10–20 років. У той же час 

можна спостерігати в експериментах і в клінічній 

практиці, як широко випробовуються різноманітні 

заходи з ней ропротекторним ефектом. Причому, 

що характерно, значна частина зазначених заходів 

не використовувалася з цією метою в Україні. Отже, 

нейропротекція залишається одним із пріоритетних 

напрямів у перспективі покращення результатів лі-

кування хворих із травматичними пошкодженнями 

головного мозку.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-

сутність конфлікту інтересів при підготовці даної 

статті.
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Перспективы нейропротекции у пациентов с тяжелой черепно-мозговой травмой
(аналитический обзор)

Резюме. Актуальность. Улучшение результатов выжи-

ваемости и восстановление функций головного мозга 

у пострадавших с тяжелой черепно-мозговой травмой 

(ТЧМТ) представляют одну из сложнейших проблем ин-

тенсивной терапии. Цель. Освещение современного ком-

плекса препаратов, использующихся при проведении ин-

тенсивной терапии у пострадавших с ТЧМТ, с акцентом 

на применение нейропротекторов, и перспективы данно-

го направления лечения. Материалы и методы. Деталь-

ное изучение содержания авторитетных рекомендаций, 

разработанных с целью улучшения результатов лечения 

у пострадавших с ТЧМТ, а также результатов исследова-

ний эффективности применения у данного контингента 

больных различных нейропротекторов, представленных 

в Интернете. Результаты. В противовес тому, что ней-

ропротекторные препараты до сих пор не включены в 

официальные протоколы и рекомендации, они исполь-

зуются в составе интенсивной терапии у пострадавших 

с ТЧМТ чрезвычайно широко. В мире не прекращаются 

рандомизированные многоцентровые исследования, по-

священные изучению защитного и восстановительного 

эффектов данных препаратов. Среди них: сернокислая 

магнезия, N-ацетилцистеин, прогестерон, симвастатин 

и аторвастатин, эритропоэтин, миноциклин, циклоспо-

рин А, нестероидные противовоспалительные препара-

ты, проникающие через гематоэнцефалический барьер, и 

другие. В клиниках Восточной Европы распространение 

получили препараты со стимулирующим центральным 

холинергическим действием (цитиколин и глиатилин) и 

производные янтарной кислоты, которые в первую оче-

редь обеспечивают антигипоксический эффект. Работы 

над созданием новых, более эффективных нейропро-

текторов ведутся постоянно. Выводы. Метаболическая 

нейропротекция рассматривается в качестве одного из 

перспективных компонентов улучшения результатов ле-

чения у пострадавших с ТЧМТ.

Ключевые слова: тяжелая черепно-мозговая травма; 

нейропротекторные препараты
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Perspectives of neuroprotection in patients with severe traumatic brain injury
(analytical review)

Abstract. Background. Improving the survival rate and 

recovery of brain function in patients with severe traumatic 

brain injury (STBI) is one of the most difficult problems in 

intensive care. The aim of the study was to describe a modern 

care bundle that is used for intensive care in patients with STBI, 

with an emphasis on the application of neuroprotectors, and the 

prospects for this direction of treatment. Materials and methods. 
Detailed study of the content of authoritative recommendations 

developed to improve treatment outcomes in patients with 

STBI, as well as the results of studies on the effectiveness of 

this population of patients using various neuroprotectors that 

are presented on the Internet. Results. In contrast to the fact 

that neuroprotective drugs are still not included in the official 

protocols and recommendations, they are used extremely widely 

as a part of intensive care in victims with STBI. In the world, 

randomized, multicenter studies on the protective and reductive 

effects of these drugs do not stop. Among them magnesium 

sulfate, N-acetyl cysteine, progesterone, simvastatin and 

atorvastatin, erythropoietin, minocycline, cyclosporine A, 

non-steroidal anti-inflammatory drugs penetrating the blood-

brain barrier and others. In the clinics of the Eastern Europe, 

preparations with stimulating central cholinergic action 

(citicoline and gliatilin) and succinic acid derivatives, which, 

first of all, provide an antihypoxic effect, are widely used. 

Work on the creation of new, more effective neuroprotectors is 

ongoing. Conclusions. Metabolic neuroprotection is considered 

as one of the promising components of improving the treatment 

outcomes in patients with STBI.

Keywords: severe traumatic brain injury; neuroprotective 

measures
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