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ÑÐÀÂÍÈÒÅËÜÍÀß ÝÔÔÅÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÖÈÒÈÊÎËÈÍÎÂ 
ÄËß ÏÅÐÎÐÀËÜÍÎÃÎ ÏÐÈÌÅÍÅÍÈß Â ËÅ×ÅÍÈÈ 

ÎÑÒÐÎÃÎ ÈØÅÌÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÈÍÑÓËÜÒÀ

Резюме. В статье представлено исследование терапевтической эквивалентности по показателям 

эффективности раствора для перорального приема Нейроксон® и раствора для перорального приема 

Цераксон при лечении ишемического инсульта. Продемонстрирована одинаково высокая эффективность 

обоих препаратов. Кроме того, Нейроксон® показал хорошую переносимость при его применении для 

лечения ишемического инсульта с 10-го по 42-й дни терапии. На основании результатов исследования 

можно рекомендовать применение препарата Нейроксон® для лечения ишемического инсульта с 10-го по 

42-й дни терапии.
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Целью данного исследования является оценка тера-

певтической эквивалентности по показателям эффектив-

ности препаратов Нейроксон®, раствор для перорального 

приема (производства АО «Галичфарм», Корпорация 

«Артериум»), и Цераксон, раствор для перорального при-

ема (производства фирмы Ferrer Internaсional, Испания), 

при лечении ишемического инсульта.

Задачи исследования:

— сравнить результаты применения препаратов, 

полученные в опытной и контрольной группах, с целью 

оценки их терапевтической эквивалентности по пока-

зателям эффективности (основная задача);

— выявить и проанализировать возможные побочные 

эффекты исследуемых препаратов.

Количество пациентов:

— запланированное количество пациентов: 80 ис-

пытуемых;

— количество пациентов, включенных в исследова-

ние: 80 пациентов;

— закончили исследование: 80 пациентов;

— основная группа: 40 пациентов;

— контрольная группа: 40 пациентов.

Критерии включения:

— 10-й день участия в клиническом исследовании 

«Открытое сравнительное исследование терапевтиче-

ской эквивалентности по показателям эффективности 

раствора для инъекций препаратов Нейроксон®, про-

изводства АО «Галичфарм», Корпорация «Артериум», 

и Цераксон, производства фирмы Ferrer Internaсional 

(Испания), в остром периоде ишемического инсульта» 
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или 10–12-й день ишемического инсульта при условии 

проведения стандартной терапии (без тромболизиса) 

с обязательным приемом на протяжении предыдущих 

10–12 дней цитиколина любого производителя;

— мужчины и женщины в возрасте от 18 до 70 лет;

— клинический диагноз — острое нарушение мозго-

вого кровообращения по ишемическому типу в каротид-

ном и/или вертебробазилярном бассейне;

— наличие результатов КТ или МРТ, не противо-

речащих клиническому диагнозу;

— оценка по шкале комы Глазго — от 8 до 15 баллов 

включительно;

— оценка по шкале NIHSS — от 1 до 12 баллов 

включительно;

— негативный тест на беременность у женщин с 

детородным потенциалом.

Критерии исключения:

— наличие факторов неблагоприятного прогноза со 

стороны основного заболевания (смещение срединных 

структур головного мозга на 7 мм и более, размер очага 

некроза более 50 % зоны васкуляризации передней, 

средней или задней мозговой артерии, компрессия 

ствола мозга, оценка по шкале комы Глазго — 7 баллов 

и менее, оценка по шкале NIHSS — 13 баллов и более, 

гемиплегия, стойкий паралич взора, недержание мочи).

Ëå÷åíèå
Пациентам основной группы назначали исследуемый 

препарат Нейроксон®, раствор для перорального при-

менения (производства АО «Галичфарм», Корпорация 

«Артериум»).

На протяжении 32 дней исследования препарат при-

нимался перорально по 4 мл (400 мг цитиколина) 3 раза 

в день с помощью дозировочного шприца. До и после 

использования дозировочный шприц промывается во-

дой. Раствор принимается независимо от приема пищи и 

запивается небольшим (150–200 мл) количеством воды. 

В случае невозможности самостоятельного глотания 

препарат вводится через зонд.

Пациентам контрольной группы назначали рефе-

рентный препарат Цераксон, раствор для перорального 

применения, производства фирмы Ferrer Internacional 

(Испания), по аналогичной схеме.

Сопутствующее лечение проводилось согласно при-

нятым в Украине клиническим протоколам оказания 

медицинской помощи при ишемическом инсульте, 

утвержденным приказами МЗ Украины № 487 от 

17.09.2007 года и № 317 от 13.06.2008 года.

В процессе исследования не разрешалось назначе-
ние:

1. Леводопы (карбидопа, наком, мадопар, левоком, 

сталево) и, при отсутствии жизненных показаний, до-

фаминергических препаратов. 

2. Меклофеноксата (церутил).

3. Препаратов, сходных с цитиколином по механиз-

му действия: фосфолипидов (эссенциале), пиритинола 

(энцефабол), пирацетама и его комбинаций, фенацета-

ма, прамирацетама (прамистар), глицина (кортексин), 

таурина, энтропа, производных ГАМК (фенибут, нообут, 

ноофен, пантогам, кальция гопантенат) и тканевых 

вытяжек (актовегин, церебролизин, цереброкурин и 

церегин).

4. Вазоактивных препаратов: папаверина, но-шпы, 

винпоцетина (кавинтон), ницерголина (сермион), 

ксантинола никотината, фентанила, дроперидола. 

Данные препараты способны вызвать синдром об-

крадывания.

5. Блокаторов кальциевых каналов: нифедипина, 

нимодипина (нимотоп). По результатам клинических 

исследований ухудшают прогноз вследствие развития 

синдрома обкрадывания.

Ìåòîäû îáñëåäîâàíèÿ
Для оценки терапевтической эффективности иссле-

дуемого лекарственного средства пациентам проводили 

обследование с применением следующих методов.

Клиническое обследование

1. Опрос (жалобы — на каждом визите, анамнез — 

при скрининге).

2. Физикальное обследование и оценка витальных 

функций (АД, ЧСС, частота дыхательных движений, 

температура тела) — на каждом визите.

3. Оценка состояния сознания по шкале комы Глаз-

го — при скрининге, во время 2-го и 5-го визитов.

4. Оценка тяжести инсульта по шкале Националь-

ного института здоровья США (NIHSS) — на каждом 

визите.

5. Оценка степени инвалидизации по шкале Ренки-

на — на каждом визите. 

Лабораторные исследования

1. Развернутый общий анализ крови (эритроциты, 

гемоглобин, гематокрит, лейкоциты, тромбоциты, 

СОЭ) — при скрининге.

2. Общий анализ мочи (белок, сахар, лейкоциты, 

эритроциты) — при скрининге.

3. Биохимический анализ крови (АЛТ, ACT, глюкоза, 

мочевина, креатинин, общий билирубин) — при скрининге.

Îïèñàíèå ïàöèåíòîâ, âêëþ÷åííûõ 
â àíàëèç, è îöåíêà îäíîðîäíîñòè 
ãðóïï
Àíàëèç èñõîäíîé îäíîðîäíîñòè ãðóïï 
ïî äåìîãðàôè÷åñêèì è àíòðîïîëîãè÷åñêèì 
ïîêàçàòåëÿì

В исследование были включены 37 мужчин и 43 

женщины. Распределение пациентов по полу в группах 

приведено в табл. 1.

Анализ существенности различий между группами 

по полу был выполнен при помощи критерия хи-квадрат 

Пирсона. С учетом его результатов можно констатиро-

вать, что различия между группами и подгруппами по 

полу статистически незначимы (р = 0,178).
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Анализ пациентов по возрасту, весу, росту и ИМТ на 

момент включения в исследование с использованием 

методов описательной статистики (n, среднее ариф-

метическое, медиана, стандартное отклонение — СО, 

минимум и максимум) приведен в табл. 2.

Для оценки исходной однородности групп по показа-

телям возраста, веса и роста был использован критерий 

Стьюдента для независимых выборок, так как данные, 

согласно критерию Шапиро — Уилка, были распреде-

лены для этих показателей нормально.

Àíàëèç èñõîäíîé îäíîðîäíîñòè ãðóïï 
ïî àðòåðèëüíîìó äàâëåíèþ, ×ÑÑ 
è ÷àñòîòå äûõàíèÿ

На этапе скрининга у пациентов измерялись си-

столическое и диастолическое артериальное давление 

(САД, ДАД), ЧСС и частота дыхания (ЧД). Результаты 

анализа однородности групп по этим параметрам на 

момент включения в исследование с использованием 

методов описательной статистики (n, среднее арифме-

тическое, медиана, стандартное отклонение, минимум 

и максимум) приведены в табл. 3.

Для оценки исходной однородности групп по выше-

указанным шкалам был применен критерий Манна — 

Уитни, так как исходные данные были распределены 

ненормально.

Следует отметить, что пациентов с нарушениями по 

NIHSS более 12 баллов в исследовании не было. В основ-

ном включенные в исследование пациенты имели нор-

мальное состояние (не более 2 баллов) или нарушения 

легкой степени (97,5 % пациентов — в основной группе 

и 97,5 % — в контрольной). К концу 32-дневного курса 

лечения нормальное состояние имели 75 % больных в 

основной группе и 80 % — в контрольной.

Анализ полученных данных подтверждает эффек-

тивность лечения как в основной группе, так и в кон-

трольной.

Качественный анализ результатов оценки состояния 

пациентов по шкале инвалидизации Ренкина свидетель-

ствует в пользу эффективности терапии в каждой группе, 

а также в пользу эквивалентности терапии в основной 

и контрольной группах.

Àíàëèç ýôôåêòèâíîñòè â ãðóïïàõ 
ïî îöåíêàì øêàëû êîìû Ãëàçãî

Согласно протоколу исследования состояние паци-

ентов оценивалось по шкале комы Глазго во время 1, 2 и 

3-го визитов. Результаты анализа этих оценок приведены 

на рис. 3 для основной и контрольной групп.

Результаты лечения у обследуемых пациентов оце-

нивались также и по субъективным ощущениям. При-

водим эти данные.

В результате проводимого 32-дневного курса лечения 

выраженность субъективных жалоб уменьшается стати-

стически значимо в основной группе по показателям:

— головная боль — к 5-му визиту;

— головокружение системное — к 5-му визиту;

— несостоятельность движений — к 4-му, а также 

5-му визитам;

— нарушение речи — к 5-му визиту;

— шаткость при ходьбе — к 4-му, а также 5-му ви-

зитам;

— снижение памяти — к 4-му, а также 5-му визитам.

В контрольной группе было выявлено статистически 

значимое улучшение по следующим показателям:

— головокружение системное — к 5-му визиту;

— несостоятельность движений — к 5-му визиту;

— нарушение речи — к 5-му визиту;

Таблица 1. Распределение пациентов по полу

Пол
Основная группа Контрольная группа

Р-значение
n % n %

Мужской 15 37,5 22 55

0,178Женский 25 62,5 18 45

Всего 40 100 40 100

Таблица 2. Анализ пациентов с использованием метода описательной статистики
 по возрасту, весу, росту и ИМТ

Показатель Группа N
Среднее 

арифметическое
Медиана СО Минимум Максимум

Возраст, лет
Основная 40 57,03 58 8,69 35 70

Контрольная 40 56,10 58 9,07 36 71

Вес, кг
Основная 40 77,98 78 13,46 56 114

Контрольная 40 81,48 80 12,51 45 107

Рост, см
Основная 40 167,08 165 7,72 152 186

Контрольная 40 169,53 169 8,07 158 183

ИМТ
Основная 40 27,96 26,9 4,63 20,28 40,39

Контрольная 40 28,47 27,9 4,97 18,03 42,86
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Показатель Группа N
Среднее 

арифметическое
Медиана СО Минимум Максимум

САД, мм рт.ст.
Основная 40 132,13 130 12,65 110 170

Контрольная 40 131,13 130 12,53 110 150

ДАД, мм рт.ст.
Основная 40 81,75 80 8,74 70 100

Контрольная 40 80,25 80 8,00 70 100

ЧСС, уд/мин
Основная 40 76,00 76 5,12 68 93

Контрольная 40 73,15 72 4,85 56 80

ЧД, раз/мин
Основная 40 17,10 18 1,53 14 20

Контрольная 40 17,60 18 1,22 14 20

Показатель Группа N
Среднее 

арифметическое

Меди-

ана
СО

Мини-

мум

Макси-

мум

Оценки по шкале NIHSS
Основная 40 3,45 3,5 1,81 1 9

Контрольная 40 3,53 3 2,26 1 10

Оценки по шкале комы Глазго
Основная 40 14,83 15 0,38 14 15

Контрольная 40 14,93 15 0,27 14 15

Оценки по шкале инвалиди-
зации Ренкина

Основная 40 1,98 2 0,73 1 4

Контрольная 40 2,00 2 0,93 1 4

Таблица 3. Анализ исходной однородности групп с использованием методов 
описательной статистики по САД, ДАД, ЧСС и ЧД

Таблица 4. Анализ пациентов с применением методов описательной статистики по результатам 
оценок их состояния с использованием шкал NIHSS, Ренкина и шкалы комы Глазго

Рисунок 1. Динамика оценок по шкале Ренкина Рисунок 2. Динамика оценок по шкале NIHSS

Рисунок 3. Динамика оценок по шкале комы Глазго



55www.neurology.mif-ua.comN¹ 5(51), 2012

Îðèãèíàëüíûå èññëåäîâàíèÿ /Original Researches/

Таблица 5. Результаты сравнения эффективности в группах по главной переменной

Основная группа Контрольная группа
Р-значение

n % n %

Терапия эффективна 34 85,0 33 82,5

1,000Терапия неэффективна 6 15,0 7 17,5

Всего 40 100 40 100

Таблица 6. Результаты сравнительного анализа групп по лабораторным показателям общего анализа 
крови с использованием методов описательной статистики до и после лечения

Показатель Группа N

Среднее 

арифметиче-

ское

Медиана СО Минимум Максимум

Гемоглобин, г/л
Основная 40 143,90/142,30 144,5 14,10 108 180

Контрольная 40 145,45/145,90 150 18,04 68 171

Эритроциты, х 1012/л
Основная 39 4,90/4,75 4,9 0,49 3,7 5,97

Контрольная 39 5,02/4,70 4,9 1,14 2,7 11,2

Лейкоциты, х 109/л
Основная 40 7,92/8,02 7,95 1,98 3,5 13,6

Контрольная 40 7,89/7,51 7,45 1,79 4,6 12,2

Тромбоциты, х 109/л
Основная 25 248,92/249,30 226 73,56 159 483

Контрольная 24 249,33/240,40 227 62,86 169 384

СОЭ, мм/час
Основная 36 10,97/11,20 10 7,74 2 35

Контрольная 39 10,54/9,35 8 6,64 3 24

Гематокрит
Основная 25 0,44/0,43 0,437 0,05 0,329 0,534

Контрольная 22 0,44/0,46 0,4375 0,04 0,360 0,505

Таблица 7. Результаты сравнительного анализа групп по лабораторным показателям биохимического 
анализа крови с использованием методов описательной статистики до и после лечения

Показатель Группа N

Среднее 

арифмети-

ческое

Медиана CO Минимум Максимум

ACT, МЕ/л
Основная 33 32,89/33,21 30,00 16,82 9 80

Контрольная 34 32,28/31,80 29,50 17,71 10 79

АЛТ, МЕ/л
Основная 33 31,67/30,90 30,00 12,39 10 73

Контрольная 32 38,94/36,99 34,50 21,56 12 110

Глюкоза, ммоль/л
Основная 40 6,32/6,21 5,33 2,75 3,45 14,6

Контрольная 40 5,12/6,11 5,02 1,02 2,88 8,29

Мочевина, ммоль/л
Основная 40 6,01/6,30 5,98 1,82 2,44 12,06

Контрольная 40 5,91/6,02 5,70 2,29 2,77 15,4

Креатинин, мкмоль/л
Основная 35 76,18/75,19 77,70 19,20 17,3 129,7

Контрольная 36 82,21/81,21 77,70 30,78 39,2 205,3

Общий билирубин, 
мкмоль/л

Основная 38 15,75/16,21 14,00 6,87 5,40 32,1

Контрольная 39 14,71/15,10 12,65 5,92 6,83 30,0

— шаткость при ходьбе — к 5-му визиту;

— снижение памяти — к 4-му, а также 5-му визитам;

— слабость, онемение левых конечностей — к 5-му 

визиту.

Таким образом, статистически значимое клиниче-

ское улучшение в группах, о котором говорилось выше, 

свидетельствует об эффективности лечения, особенно 

если учесть, что у многих пациентов под влиянием 

предыдущего лечения (внутривенное введение цити-

колинов) некоторые симптомы были купированы уже 

к 10-му дню терапии.

Результаты анализа эффективности в группах с 

использованием методов описательной статистики, а 

также результаты сравнения групп при помощи точного 

критерия Фишера приведены в табл. 5. 

Таким образом, эффективность в группах статисти-

чески значимо не различалась (р = 1,000), что доказывает 

эффективность препарата Нейроксон®.

Приведенные в табл. 6, 7 данные свидетельствуют, 

что используемые препараты практически не влияют на 

показатели гомеостаза у больных в обеих группах, что 

свидетельствует об их безопасности.



56 Ìåæäóíàðîäíûé íåâðîëîãè÷åñêèé æóðíàë N¹ 5(51), 2012

Îðèãèíàëüíûå èññëåäîâàíèÿ /Original Researches/

Приведенные результаты лечения ишемического 

инсульта пероральной формой (раствор) цитико-

линов (Нейроксон® и Цераксон) свидетельствуют о 

следующем:

— оценка по шкале комы Глазго и выраженность 

субъективных жалоб статистически значимо умень-

шаются к концу 32-дневного курса лечения как в 

основной, так и в контрольной группе по сравнению 

с днем начала применения пероральной формы ци-

тиколина, что свидетельствует об эффективности 

применяемой терапии;

— оценки по шкалам NIHSS, комы Глазго и по шкале 

инвалидизации Ренкина в группах статистически и кли-

нически значимо не отличаются на всех этапах иссле-

дования, что подтверждает гипотезу о терапевтической 

эквивалентности используемых схем лечения;

— поскольку побочных реакций зарегистрировано 

не было, а переменные безопасности в группах на 

этапах исследования существенно не отличались, 

переносимость исследуемых препаратов оценена как 

хорошая;

— эффективность лечения по главной переменной 

эффективности составила 85 % в основной и 82,5 % — в 

контрольной группе. Так как нижняя граница двусторон-

него 95% доверительного интервала разности долей поло-

жительных результатов, равная –14,07 %, больше нижней 

границы зоны эквивалентности (–16 %), то можно сде-

лать вывод, что по главной переменной исследования (по 

терапевтической эффективности) препарат Нейроксон®, 

раствор для перорального применения, (производства АО 

«Галичфарм», Корпорация «Артериум»), не уступает пре-

парату Цераксон, раствор для перорального применения, 

производства Ferrer Internacional (Испания), при лечении 

ишемического инсульта с 11-го по 42-й день после раз-

вития данной патологии;

— серьезные побочные эффекты, связанные с при-

менением испытываемых препаратов, не выявлены.

Âûâîäû è ðåêîìåíäàöèè
1. В результате проведенного испытания была проде-

монстрирована эффективность применяемой терапии для 

лечения ишемического инсульта как в основной группе 

(терапия с использованием препарата  Нейроксон®, рас-

твор для перорального применения), так и в контрольной 

группе (терапия с использованием Цераксона, раствор для 

перорального применения).

2. Данным исследованием было доказано, что при 

лечении ишемического инсульта препарат Нейроксон®, 

раствор для перорального применения (производства 

АО «Галичфарм», Корпорация «Артериум»), не усту-

пает в эффективности препарату Цераксон, раствор 

для перорального применения, производства Ferrer 

Internacional (Испания).

3. Препарат Нейроксон, раствор для перорального 

применения (производства АО «Галичфарм», Корпорация 

«Артериум»), показал хорошую переносимость при его 

применении для лечения ишемического инсульта с 10-го 

по 42-й дни терапии.

4. На основании результатов данного испытания мож-

но рекомендовать применение препарата Нейроксон®, 

раствор для перорального применения (производства 

АО «Галичфарм», Корпорация «Артериум»), для лечения 

ишемического инсульта с 10-го по 42-й дни терапии.
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Резюме. У статті подано дослідження терапевтичної еквівалент-

ності за показником ефективності розчину для перорального прийо-

му Нейроксон® і розчину для перорального прийому Цераксон при 

лікуванні ішемічного інсульту. Продемонстрована однаково висока 

ефективність обох препаратів. Крім того, Нейроксон® показав добру 

переносимість при його застосуванні для лікування ішемічного ін-

сульту з 10-го по 42-й дні терапії. На підставі результатів дослідження 

можна рекомендувати застосування препарату Нейроксон® для 

лікування ішемічного інсульту з 10-го по 42-й дні терапії.

Ключові слова: ішемічний інсульт, лікування, ефективність, 

Нейроксон®, Цераксон.
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COMPARATIVE EFFICACY OF CITICOLINES 
FOR ORAL USE IN THE TREATMENT 

OF ACUTE ISCHEMIC STROKE

Summary. This paper describes a study of therapeutic equiva-

lence in terms of the effectiveness of oral solution Neuroxon® and 

oral solution Ceraxon in the treatment of ischemic stroke. The 

same high efficiency of both drugs has been shown. In addition, 

Neuroxon® showed good tolerability in its application for the 

treatment of ischemic stroke from 10th to 42nd days of therapy. 

On the ground of findings, administration of Neuroxon® for 

treatment of ischemic stroke can be recommended from 10th to 

42nd days of therapy.

Key words: ischemic stroke, treatment, efficacy, Neuroxon®, 

 Ceraxon.




