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Ефективність, безпека та переносимість 
комбінації електролітів і цитиколіну (Нейроцитин®) 

у комплексному лікуванні пацієнтів із гострим 
ішемічним інсультом

Резюме. Подані результати дослідження ефективності, безпеки та переносимості одного з найбільш 
відомих церебропротекторів (цитиколін) у комбінації з електролітами (Нейроцитин®) у комплексному 
лікуванні пацієнтів із гострим ішемічним інсультом. Матеріали та методи. Обстежено 55 пацієнтів 
з гострим ішемічним інсультом віком від 40 до 75 років. Хворі були рандомізовані на 2 групи: у контрольній 
групі (КГ) пацієнти отримували стандартну терапію, в основній групі (ОГ) окрім стандартної терапії 
отримували Нейроцитин. Усім пацієнтам проведено загальноклінічне та клініко-неврологічне обстежен-
ня. Ішемічний інсульт був верифікований за допомогою методів нейровізуалізації. Ступінь неврологічного 
дефіциту та функціональний стан хворих визначали за допомогою шкали NIHSS та модифікованої шкали 
Ренкіна (мШР) на 1-й та 14-й день ішемічного інсульту. Ступінь пошкодження нейронів оцінювали за рівнем 
нейронспецифічної єнолази (НСЄ). Біоелектричну активність кори головного мозку визначали за допомогою 
біспектрального індексу (BIS-індекс). Рівень оксигенації крові визначали за допомогою церебральної окси-
метрії. Результати. На 14-й день лікування BIS-індекс на фоні терапії Нейроцитином (ОГ) зріс на 84,0 % 
від вихідного рівня (p < 0,01) і був на 49,1 % вищим від показників КГ (p < 0,05). Аналогічна тенденція спо-
стерігалась за даними церебральної оксиметрії: в ОГ з 3-го дня лікування цей показник вірогідно перевищував 
вихідні показники на 31,1 % (p < 0,05), з 5-го дня — на 57,8 % (p < 0,01) і на 44,9 % перевищував аналогічний 
показник у КГ (p < 0,05). В обох групах знизився рівень НСЄ в крові, проте вірогідно більш вираженими ці 
зміни були лише в пацієнтів ОГ на фоні терапії Нейроцитином. Неврологічний дефіцит у пацієнтів ОГ на 
14-й день за NIHSS був на 59,7 % (p < 0,01) нижчим за вихідний та на 36,6 % — за аналогічний показник КГ 
(p < 0,05). При спостереженні в динаміці за функціональним станом хворих через 1,5 міс. після ішемічного 
інсульту бал за мШР у пацієнтів, які отримували стандартну терапію та Нейроцитин, вірогідно знизився 
порівняно з вихідним рівнем (p < 0,05), тоді як у КГ такі зміни не досягли статистично вірогідних значень 
(p > 0,05). Висновки. Нейроцитин® прискорює відновлення після гострого ішемічного інсульту за рахунок 
нейропротективного ефекту цитиколіну на тлі адекватної підтримки водно-електролітного балансу.
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Вступ
Щорічно в Україні реєструють 100–120 тис. нових 

випадків мозкового інсульту, більша частина яких має 
ішемічний характер. Зважаючи на те, що близько 50 % 
хворих помирає протягом 1 року після перенесеного 
інсульту, а більша частина тих хворих, які вижили, за-
лишаються інвалідами, пошук шляхів оптимізації ін-
тенсивної терапії в гострому періоді інсульту та наступ-

ної реабілітації є важливим медичним завданням [1–4]. 
Розуміння процесів, що відбуваються в ішемізованих 
тканинах, їх впливу на гомеостаз організму необхідне 
для застосування патогенетично обґрунтованої схеми 
лікування.

Ішемічний інсульт нерідко супроводжується роз-
витком набряку головного мозку, що значно погіршує 
його прогноз. У той же час низка заходів з профілакти-
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ки та адекватна терапія, якщо набряк все ж виник, здат-
ні суттєво покращити результати лікування. Останніми 
роками обґрунтованою вважається тактика підтриман-
ня нормоволемії та нормоосмолярності в плазмі крові 
хворого [5, 6]. 

Порожнина черепа — це перш за все обмежений 
об’єм. Згідно з доктриною Монро — Келлі, всереди-
ні нього має утримуватися динамічна рівновага трьох 
складових: мозку, ліквору й крові. При збільшенні 
об’єму одного з інгредієнтів або при появі нового, на-
приклад гематоми, об’єм решти складових компен-
саторно зменшується. Якщо цього не відбувається, 
спостерігається підвищення внутрішньочерепного 
тиску (ВЧТ) і розвиток дислокації мозку. Доктрина 
Монро — Келлі існує більше двохсот років і добре по-
єднується з концепцією запобігання вторинній ішемії 
головного мозку при ішемічному інсульті. Схематич-
но можна накреслити таку послідовність подій. На-
ростаюча ішемія мозку викликає його набряк із збіль-
шенням об’єму церебральної тканини. Підвищення 
мозкового об’єму супроводжується збільшенням 
ВЧТ. Внутрішньочерепна гіпертензія перешкоджає 
адекватному кровотоку, знижуючи церебральний 
перфузійний тиск. Це, у свою чергу, поглиблює іше-
мію й набряк мозку. Відповідно до доктрини для про-
філактики вторинних пошкоджень необхідні заходи 
щодо забезпечення адекватної церебральної перфузії 
й оксигенації, що зменшує вірогідність поширення 
ішемічних пошкоджень і набряку мозку. Отже, ці лі-
кувальні дії фактично є засобами протинабрякової 
терапії [10].

Чим же по суті є набряк? Це збільшення кількості 
рідини в тканинах за межами судин. Коли йдеться про 
водно-електролітний гомеостаз організму, всю рідину 
поділяють на дві частини: більша частина знаходить-
ся всередині клітини (66 %), а менша — позаклітинно, 
розподіляючись у судинах та інтерстиції. Утримуючи 
об’ємне співвідношення між цими трьома секторами 
(внутрішньоклітинний, інтерстиціальний (міжклітин-
ний) та внутрішньосудинний простори), забезпечуємо 
нормальне функціонування організму. При збої цього 
балансу клітина або бубнявіє, або зморщується, або 
ж спостерігається набряк мозку — накопичення рідини 
в міжклітинному просторі [5, 10].

Щоб зберегти рівновагу трьох основних секторів 
в організмі, слід розуміти їх властивості. Так, плазма 
(внутрішньосудинний простір) та інтерстиціальна ріди-
на відрізняються за складом тільки за рахунок концен-
трації білків; в інтерстиції білка менше. Така різниця 
створює колоїдно-осмотичний тиск, що дозволяє пере-
міщувати рідину з інтерстицію в судинне русло. А елек-
тролітний склад цих двох рідин однаковий.

Для того щоб клітина нормально функціонува-
ла, і температура, і склад цитоплазми повинні утри-
муватися у вузьких межах нормального гомеостазу. 
Склад цитоплазми відрізняється від складу інтерсти-
ціальної рідини. Але осмолярність внутрішньоклітин-
ної й інтерстиціальної рідин однакова та становить 
285–310 мосмоль/л.

Увесь обмін речовин між клітиною та інтерстиціаль-
ним простором відбувається через клітинну мембрану. 
Підтримка гомеостазу — енергоємний процес, тому гі-
поксія й голод — це основні фактори клітинного ушко-
дження.

Отже, метою осмотичної регуляції є підтримка 
постійного об’єму клітини. Простими осмолітами — 
речовинами, що впливають на переміщення води че-
рез клітинну мембрану для підтримки об’єму кліти-
ни —  є неорганічні іони, такі як натрій, калій, хлор, 
магній, кальцій, іони фосфату, сульфату й гідрокарбо-
нату. Натрію, калію й хлору належить найбільша роль 
у регуляції об’єму клітини. Крім того, всі органічні ре-
човини, розчинені в цитоплазмі, також беруть участь 
у підтриманні осмотичної рівноваги відповідно до за-
конів осмосу.

Na+ — це основний катіон, що створює електричний 
потенціал позаклітинної рідини: у нормі в клітині — не-
гативний заряд, в інтерстиціальному просторі — пози-
тивний. Рівень Na+ формує осмолярність плазми та ін-
терстиціальної рідини. Цей електроліт майже повністю 
відсутній в цитоплазмі й не проходить у клітину. Клі-
тинна мембрана вільно пропускає тільки воду й речови-
ни, що розчинні в жирах. Це кисень, вуглекислий газ, 
сечовина, етанол і метанол. Інші розчинні речовини 
проходять через клітинну мембрану через спеціально 
керовані канали або в результаті активного транспор-
ту, що виконують білки-переносники. Тому зниження 
концентрації Na+ в інтерстиції призводить до перемі-
щення води в клітину — клітина набухає. Підвищення 
концентрації Na+ в інтерстиції призводить до перемі-
щення води з клітини в міжклітинний простір — кліти-
на зморщується.

У табл. 1 подано стан свідомості хворих відповідно 
до рівня Na+ в плазмі крові.

Варіанти набряку мозку:
— цитотоксичний;
— осмотичний;
— вазогенний;
— фільтраційний.
Набряк виникає при оклюзії:
— ВСА; 
— проксимального відділу CМA. 
Перший варіант набряку, цитотоксичний, який 

ще називають набуханням головного мозку, зумовле-
ний порушенням проникності мембран унаслідок не-
справності калій-натрієвого насосу, коли в клітині на-
копичується Na+, а разом з ним і вода. Робота Na+-K+-
АТФази досить енерговитратна: для викидання всього 
трьох іонів Na+ з клітини необхідно багато енергії для 

Таблиця 1. Стан свідомості хворих 
відповідно до рівня Na+ у плазмі крові 

Na+ плазми, мосм/л Клінічна картина

135–145 Норма

< 125 або > 170 Сопор

< 120 або > 180 Кома й судоми

< 110 або > 200 Смерть
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перетворення АДФ у АТФ. Це неможливо при ішемії й 
досить проблематично при гіпоксії. Цитотоксичний на-
бряк локалізується переважно в сірій речовині головно-
го мозку, там, де розташовані тіла нейронів — найбільш 
енергозалежних клітин.

Вазогенний набряк (це і є власне набряк) виникає 
при порушенні функцій гематоенцефалічного бар’єра, 
що призводить до підвищення проникності мозкових 
капілярів, унаслідок чого відбувається ексудація білків, 
а також будь-яких інших розчинених в плазмі речовин 
і рідини в міжклітинний простір. Небезпека цього на-
бряку залежить від кількості ушкоджених капілярів. 
Він більш виражений у білій речовині головного мозку. 
Гідростатичний набряк, як варіант вазогенного, спо-
стерігається при гострій гіпертензивній енцефалопатії 
в результаті прямої передачі гідростатичного тиску на 
капіляри головного мозку й найчастіше виникає на тлі 
гіперволемії. Перитуморозний набряк мозку за механіз-
мом розвитку також вважається варіантом вазогенного.

Осмотичний набряк розвивається в результаті по-
рушення осмотичного градієнта внутрішньоклітинного 
й внутрішньосудинного секторів при непошкодженому 
гематоенцефалічному бар’єрі. При цьому вода перемі-
щується із судинного русла в тканину мозку, що спосте-
рігається при надлишковому вживанні води й при роз-
витку синдрому надмірної секреції антидіуретичного 
гормону, в умовах гемодіалізу або при швидкій корекції 
гіперглікемії при лікуванні гіперосмолярно-гіпергліке-
мічного стану.

Інтерстиціальний набряк ще називають гідро-
цефальним; він розвивається при арезорбтивній або 
оклюзійній гідроцефалії. Під впливом підвищеного 
лікворного тиску відбувається посилена фільтрація лік-
вору в перивентрикулярну зону мозку, що виявляється 
зниженням щільності мозкової речовини за даними 
комп’ютерної томографії.

Зазвичай при набряку мозку має місце поєднання 
кількох механізмів.

У патогенезі набряку головного мозку при ішеміч-
ному інсульті найважливішу роль відіграють два ком-
поненти — цитотоксичний та вазогенний.

Так, унаслідок ішемії з критично низьким енер-
гетичним потенціалом і викликаної нею аноксичної 
деполяризації порушується функція калій-натрієвого 
насосу, у результаті чого калій виходить, а натрій, на-
впаки, заходить у надмірній кількості в клітини. Вода 
за законом осмосу надходить слідом за натрієм у кліти-
ни нейроглії та нейрони, що викликає цитотоксичний 
набряк головного мозку. Виникає набухання ней ронів, 
і перш за все астроцитів, що розташовані навколо капі-
лярів. Важливим є те, що й ендотеліоцити також набу-
хають. Якщо швидко відновити кровотік, відбувається 
регрес цих змін. Але при тривалій ішемії просвіт капі-
лярів за рахунок набухлих структур (ендотелію  —  зсе-
редини, астроцитів  —  ззовні) звужується (але самі су-
дини не спазмують!) настільки, що навіть після віднов-
лення плину кров не надходить у капіляри, проникність 
гематоенцефалічного бар’єра продовжує збільшуватися 
й набряк наростає.

Водночас унаслідок ішемії також відбувається по-
шкодження гематоенцефалічного бар’єра. Особливіс-
тю церебральних капілярів є дуже щільні контакти між 
ендотеліальними клітинами порівняно з іншими тка-
нинами організму. Це необхідно для того, щоб вода та 
інші компоненти крові взагалі не проникали між ендо-
теліоцитами — щоб не відбувався пасивний транспорт. 
Увесь обмін речовин через гематоенцефалічний бар’єр 
здійснюється через мембрани ендотеліоцитів. Ішемія 
при інсульті вражає не тільки нейрони та нейроглію, але 
й ендотеліоцити мозкових капілярів, викликаючи на-
копичення в них рідини. Унаслідок цитотоксичного на-
бряку ендотеліоцитів контакти між ними розтягуються, 
слабшають, тобто створюються умови для проникнення 
рідини в міжклітинний простір.

Набряк головного мозку в пацієнтів з ішемічним 
інсультом може розвиватись із різною швидкістю. 
У деяких випадках має місце блискавичний перебіг 
(24–36 год), в інших — поступово прогресуючий (про-
тягом кількох днів). Чим повільніше це відбувається, 
тим більше можливостей у лікарів зупинити його про-
гресування.

У яких же пацієнтів варто очікувати розвитку на-
бряку мозку, щоб застосувати відповідні профілактичні 
заходи? На жаль, високоспецифічних методів прогно-
зування на сьогодні немає, однак деякі закономірності 
все ж виявлені. Так, предикторами та факторами ризику 
розвитку набряку мозку на тлі ішемічного інсульту є:

— дифузне сповільнення й збільшення амплітуди 
дельта-активності на електроенцефалограмі в перші 
24 години;

— такі симптоми, як геміплегія, тотальна або ви-
ражена афазія, виражена дизартрія, парез погляду, не-
глект, ранній синдром Горнера, рання нудота та блю-
вання;

— ступінь тяжкості інсульту за шкалою NIHSS 
(National Institutes of Health Stroke Scale) понад 20 балів 
для домінуючої півкулі та понад 15 балів — для недо-
мінуючої;

— застійна серцева недостатність;
— лейкоцитоз;
— жіноча стать.
Немає чутливих методів для передбачення набухан-

ня/набряку мозку та його перебігу. За деякими даними, 
дифузне сповільнення й збільшення дельта-активності 
на електроенцефалограмі в перші 24 години може вва-
жатись ознакою ймовірного скорого набряку.

Профілактика набряку головного мозку при інсульті 
передбачає оптимізацію перфузії, оксигенації та веноз-
ного дренажу, зниження метаболічних потреб мозку, 
уникнення втручань, що можуть погіршувати іонний 
та осмолярний градієнт. Важливі контроль та підтримка 
нормального артеріального тиску (АТ), підвищене по-
ложення верхньої частини тіла (приблизно на 30 гра-
дусів), достатнє харчування (ентеральне чи паренте-
ральне), емоційний спокій. Важливим є моніторинг 
кількості рідини, що вводиться й виводиться, і аналіз 
водно-електролітного статусу з контролем і підтримкою 
осмолярності крові. Неприпустимим є використання 



40 Міжнародний неврологічний журнал, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) N№ 1 (95), 2018

Оригінальні дослідження /Original Researches/

осмотично активних препаратів в умовах гіпернатріємії 
й гіпоосмолярних синдромів.

Слід враховувати, що в людини масою 70 кг втрата 
води при мінімальних фізичних навантаженнях при-
близно така: сеча —  1500 мл (60 %), втрата через шкіру 
й легені —  700 мл (28 %), піт —  200 мл (8 %), фека-
лії —  100 мл (4 %), усього —  2500 мл. 

При підвищенні температури тіла на 1 градус Цель-
сію організм втрачає ще 500 мл рідини. Надходження 
рідини становить: випита рідина —  1500 мл (60 %), 
їжа —  750 мл (30 %), метаболічна вода —  250 мл 
(10 %), усього —  2500 мл. Рекомендовано утримува-
ти позитивний водний баланс, дотримуючись посту-
латів 3H-терапії: керована артеріальна гіпертензія та 
гіперволемічна гемодилюція (Triple-H: Нypertension, 
Нypervolemia, Нemodilution).

На осмолярність крові при інсульті можуть впливати 
зовнішні чинники, наприклад неадекватна інфузійна 
терапія або, що спостерігається частіше, відсутність 
питного режиму, недостатнє харчування. Якщо осмо-
лярність плазми знижується до < 290 осмоль/л, рідина 
починає переміщуватися з судинного русла до тканин, 
зокрема головного мозку, що викликає його набряк. 
Отже, у пацієнтів з інсультом важливо контролювати 
осмолярність крові (кілька разів на день, оскільки рі-
вень швидко змінюється) та підтримувати її в діапазоні 
290–320 осмоль/л (у нормальному стані осмолярність 
крові становить 280–300 осмоль/л). Для розрахунку рів-
ня осмолярності використовуються наступні формули: 
2 × Na+ + глюкоза + сечовина, або 2 × (Na+ + K+), або 
1,862 × (Na+ + глюкоза + сечовина) + 9.

Найбільш доступним, але досить приблизним може 
бути такий розрахунок осмолярності крові: Na+ × 2.

З того часу, як у 1919 році було встановлено вплив 
осмолярності на вміст води в мозку, внутрішньовенне 
введення гіпертонічних розчинів стало наріжним ка-
менем у лікуванні набряку мозку й внутрішньочерепної 
гіпертензії. Згідно з доктриною Монро — Келлі підвище-
ний ВЧТ лікували, впливаючи на об’єм інтракраніаль-
них судин за допомогою гіпервентиляції або зменшуючи 
об’єм ліквору. В ургентних випадках зменшували об’єм 
мозку шляхом введення гіпертонічних розчинів, зокрема 
сорбітолу, або зниження в’язкості крові (гемодилюція!), 
або ж вазоконстрикції (не розширювати судини!). Для 
зниження ВЧТ також використовували осмотерапію.

У літературі поняття «протинабрякова терапія» за-
мінене термінами «корекція внутрішньочерепної гіпер-
тензії» або «зниження ВЧТ».

При веденні пацієнтів з інсультом та набряком го-
ловного мозку доцільно керуватися в першу чергу ре-
комендаціями Американської асоціації серця (AHA) 
та Американської асоціації інсульту (ASA)  — єдиним 
на сьогодні досить детальним клінічним керівництвом 
з цієї теми, що було опубліковане у 2014 році [52].

Згідно з цією клінічною настановою, значна роль 
у веденні пацієнтів з інсультом та набряком головного 
мозку відводиться адекватній інфузійній терапії з вико-
ристанням ізотонічних розчинів (клас рекомендації IIb, 
рівень доказів С). При її проведенні не рекомендовано 

використання гіпотонічних чи гіпоосмолярних розчи-
нів (клас рекомендації III, рівень доказів С). Інфузійну 
терапію слід проводити під контролем діурезу (мета — 
нульовий баланс рідини).

Осмотичні діуретики (манітол, гіпертонічні та гіпер-
осмолярні розчини) не рекомендовано застосовувати 
з профілактичною метою при інсульті (клас рекомен-
дації III, рівень доказів С), але їх призначення доціль-
не при прогресуючому погіршенні набряку головного 
мозку (клас рекомендації IIа, рівень доказів С). Загалом 
застосування осмодіуретиків як гіперосмолярних роз-
чинів може призвести до порушення функціонального 
стану гематоенцефалічного бар’єра за рахунок збіль-
шення міжендотеліальних щілин. Салуретики в ліку-
ванні набряку головного мозку використовувати взагалі 
заборонено [52].

Тонічність інфузійних розчинів:
— р-н Рінгера лактат — 273 мОсм/л;
— р-н глюкози 5% — 286 мОсм/л;
— гекодез — 300 мОсм/л;
— 0,9% NaCl — 308 мОсм/л;
— р-н Рінгера — 309 мОсм/л; 
— альбумін 5% — 350 мОсм/л;
— глюкоза 10% — 586 мОсм/л;
— Е-АКК — 670 мОсм/л;
— гекотон — 890 мОсм/л;
— реосорбілакт — 900 мОсм/л;
— манітол — 1382 мОсм/л;
 — сорбілакт — 1670 мОсм/л;
 — 7,5% NaCl — 2400 мОсм/л.
Конкретні цільові показники артеріального тиску 

в цієї категорії хворих не встановлені, але при вираже-
ній гіпертензії (> 220/105 мм рт.ст.), що характеризуєть-
ся високим ризиком геморагічної трансформації, вар-
то розглянути доцільність антигіпертензивної терапії 
(клас рекомендації IIb, рівень доказів C) [52].

Дуже важливим є агресивне лікування серйозних 
порушень серцевого ритму (фібриляція передсердь 
зі швидкою шлуночковою відповіддю) з подальшим 
його моніторингом (клас рекомендації I, рівень до-
казів C).

Ефективність гіпотермії, барбітуратів та кортико-
стероїдів при набряку мозку в пацієнтів з ішемічним 
інсультом не доведено, тому на сьогодні ці методи не 
рекомендовані до рутинного застосування (клас ре-
комендації III, рівень доказів С). Кортикостероїди 
ефективні при вазогенному набряку, що супроводжує 
пухлини, запальні процеси, хірургічні втручання тощо, 
але, згідно з результатами відповідного огляду Кокра-
нівського товариства, вони виявились неефективними 
при ішемічному інсульті.

Що стосується температурного режиму, то, оскільки 
ефективність гіпотермії не доведено, визнано доціль-
ним підтримувати нормальну температуру (клас реко-
мендації IIа, рівень доказів С).

Недоцільною визнана профілактика судом за їх від-
сутності в пацієнта з огляду на відносно невисокий ри-
зик розвитку цього ускладнення (клас рекомендації III, 
рівень доказів С).
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Згідно з наказом № 602 [6]:
 — необхідно підтримувати нормоволемію; 
 — введення рідини має становити не менше від до-

бової потреби (30–35 мл/кг/добу): m = 80 кг, V ріди-
ни/добу = 2400–2800 мл;

 — якщо при госпіталізації в пацієнта є ознаки гі-
поволемії (низький артеріальний тиск, підвищений 
гематокрит (Ht), сухість слизових оболонок) і немає 
протипоказань (декомпенсована серцева недостат-
ність), інфузійна терапія може бути призначена в об’ємі 
1000–1500 мл 0,9% розчину NaCl або р-ну Рінгера;

 — для проведення інфузійної терапії в непритомних 
пацієнтів рекомендована постановка центрального ве-
нозного катетера, що дозволяє проводити моніторинг 
центрального венозного тиску, який бажано підтриму-
вати на рівні 80–100 мм вод.ст.

Гематокрит у хворих з гострим розладом мозкового 
кровообігу (ГРМК) при надходженні у відділення ін-
тенсивної терапії:

 — Ht ≤ 0,35 л/л — 4,8 %;
 — Ht ≥ 0,35–0,55 л/л — 38,4 %;
 — Ht ≥ 0,55 л/л — 44,8 %;
 — Ht ≥ 0,65 л/л — 12 %.
≈ 95 % хвориx з ГРМК необхідна інфузійна корекція 

агрегатного стану крові!
Терапевтична гемодилюція
Показання — гематокрит вище від 0,45 л/л.
Види:
1. Гіперволемічна: при Ht > 0,45 л/л. 
Методика: 500 мл 0,9% NaCl упродовж 1 години, 

далі 1000–1500 мл розчину Рінгера до кінця доби + рі-
дина перорально (у зонд в об’ємі фізіологічної потреби).

2. Ізоволемічна: при Ht > 0,55 л/л. Методика: ексфу-
зія 300–500 мл крові + 500–1000 мл 0,9% NaCl чи роз-
чину Рінгера впродовж 1–2 годин + рідина перорально 
(у зонд в об’ємі фізіологічної потреби).

Церебральний перфузійний тиск (ЦПТ)
Норма ЦПТ: 90–95 мм рт.ст.
Розрахунок: 
ЦПТ (мм рт.ст.) = АТ сер. – ЛТ, або ЦПТ (мм рт.ст.) =  

= АТ сер. – ЦВТ.
Сист. АТ (мм рт.ст.) = АТ діаст. + 1/3 пульсового тиску.
Пульсовий тиск = АТ сист. – АТ діаст.
Коефіцієнт перерахунку мм водн.ст. в мм рт.ст. = ÷ 13,6.
Незатратні неінвазивні розрахунки ВЧТ та ЦПТ за 

даними локації середньої мозкової артерії методом ду-
плексного сканування

Чутливість — низька.
ЦПТ = АТ сер. – ВЧТ = 100 мм рт.ст./N.
ВЧТ — не більше від 10 мм рт.ст./N.
Якщо АТ сер. = ВЧТ, то ЦПТ = 0.

ЦПТ = 
АТ сер. — АТ діаст.

V сер. (СМА) — V min 
.

Важливе місце в рекомендаціях посідають нейрохі-
рургічні методи лікування. Зокрема, у пацієнтів віком 
< 60 років з одностороннім інфарктом у басейні серед-
ньої мозкової артерії, неврологічний статус яких не-
впинно погіршується протягом 48 годин, незважаючи 

на максимальну медикаментозну терапію, ефективним 
методом лікування визнано декомпресійну краніекто-
мію (клас рекомендації I, рівень доказів В). Відповідно, 
у пацієнтів із мозочковим інсультом і погіршенням не-
врологічного статусу, незважаючи на потужну медика-
ментозну терапію, рекомендовано виконання субокци-
пітальної краніектомії (клас рекомендації I, рівень до-
казів В). Як критерій відбору пацієнтів для хірургічного 
втручання експерти AHA/ASA рекомендують зниження 
рівня свідомості (клас рекомендації IIa, рівень доказо-
вості А). Ефективність та оптимальний час проведення 
декомпресійної краніектомії в пацієнтів, старших за 
60 років, не визначено (клас рекомендації IIa, рівень 
доказовості А).

У керівництві підкреслюється, що рутинний моні-
торинг внутрішньочерепного тиску при гемісферному 
ішемічному інсульті не показаний (клас рекомендації 
III, рівень доказів С). Ця рекомендація пояснюється 
тим, що клінічне погіршення частіше за все зумовле-
не зміщенням серединних структур, таких як таламус 
і стовбур головного мозку, а не глобальним підви-
щенням внутрішньочерепного тиску. Існує достатньо 
доказів того, що в перші дні після розвитку гемісфер-
ного ішемічного інсульту внутрішньочерепний тиск 
взагалі не підвищується й надалі може бути меншим 
за 20 мм рт.ст. навіть у пацієнтів із тяжким набряком 
мозку. У той же час у пацієнтів із мозочковим інсуль-
том може виникнути гостра гідроцефалія. Таким паці-
єнтам рекомендується вентрикулостомія в поєднанні 
з декомпресійною краніектомією (клас рекомендації I, 
рівень доказів С).

У пацієнтів, які перенесли інсульт, ризик тром-
боемболічних ускладнень є дуже високим, тому вони 
потребують проведення тромбопрофілактики. З цією 
метою слід використовувати підшкірне введення не-
фракціонованого гепарину або низькомолекулярні ге-
парини (клас рекомендації I, рівень доказів С). У той 
же час пацієнтам з інсультом та набряком головного 
мозку згідно з рекомендаціями AHA/ASA-2014 не реко-
мендоване призначення внутрішньовенного гепарину 
або комбінації антиагрегантів/аспірину і клопідогрелю 
(клас рекомендації III, рівень доказів С) у зв’язку з під-
вищенням ризику геморагічної трансформації. Моно-
терапію аспірином у пацієнтів з набряком головного 
мозку можна продовжити.

Більшість пацієнтів з гострим інсультом вже при 
надходженні до стаціонару мають симптоми дегідрата-
ції, що в подальшому асоціюватиметься з несприятли-
вим перебігом і наслідками при невчасній інфузійній 
терапії. Рекомендується стартове введення фізіологіч-
ного розчину натрію хлориду. Крім достатньої волемії, 
ця опція забезпечує й адекватну осмолярність крові, 
запобігаючи набуханню/набряку мозку чи усуваючи 
його.

Етапи терапії ішемічного інсульту (відповідно до 
послідовності патогенетичних ланок процесу, хоча ця 
«послідовність» перекривається в часі й просторі):

1. Ішемічне прекондиціювання (астроцит-опо-
середкований механізм перепрограмованої геномної 



42 Міжнародний неврологічний журнал, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) N№ 1 (95), 2018

Оригінальні дослідження /Original Researches/

відповіді при запуску ішемічного каскаду) — це профі-
лактична терапія ішемічного інсульту в пацієнтів з ви-
соким ризиком його розвитку.

2. Тромболізис.
3. Фармакотерапевтичний маршрут інсульту: мі-

шенню є нейрон, глія, стінка судин, нейронне серед-
овище, тому більш доречним у даному випадку є роз-
ширений варіант нейропротекції — цито(церебро)
протекція. Необхідна комплексна церебропротектор-
на програма, спрямована на підтримку адекватної це-
ребральної перфузії, енергозабезпечення, своєчасне 
запобігання водно-електролітним порушенням та їх 
усунення, комплексний захист нейронів від пошко-
дження.

До переваг застосування нейрон- та цитопротекто-
рів при гострому інсульті належать такі:

— неагресивність, мінімальна інвазивність; 
— можливість безпечного застосування при будь-

якому виді інсульту;
— не потрібна магнітно-резонансна/комп’ютерна 

томографія чи будь-які інші попередні діагностичні 
дослідження; 

— можливість застосування на будь-якому етапі лі-
кування хворого; 

— відсутність ускладнень чи побічних ефектів;
— доведена ефективність у багатьох контрольованих 

дослідженнях.
У доклінічних дослідженнях були випробувані по-

над 1000 потенційних нейропротекторів (мембра-
ностабілізатори, трофічні фактори, GABA-агоністи, 
AMPA-антагоністи, антагоністи іонів кальцію, антаго-
ністи глутамату, непрямі модулятори глутамату, магнію 
сульфат, опіоїдні антагоністи, скавенджери вільних 
радикалів тощо). Майже 200 із них при ішемічному 
інсульті були невдалими. Найбільш переконливі дані 
отримані щодо ефективності цитиколіну (цитидин-
5’-дифосфохоліну) — попередника фосфатидилхоліну, 
що є основним компонентом усіх клітинних мембран, 
у тому числі й нейронних.

Цитиколін стимулює синтез структурних фосфолі-
підів у мембрані нейронів і нейрорецепторах, завдяки 
цьому стабілізуючи функцію іонних насосів, що за-
безпечує його протинабрякові властивості. Крім того, 
в умовах ішемії виникає дефіцит нейромедіаторів, тому 
мембранні фосфоліпіди гідролізуються, забезпечуючи 
джерело холіну для синтезу нейромедіаторів (так зва-
ний феномен автоканібалізму). Цитиколін при цьому 
мінімізує активність фосфоліпази А2, зменшуючи ін-
тенсивність гідролізу фосфоліпідів, і виступає джере-
лом холіну як основного субстрату для подальшого син-
тезу нейромедіаторів. Крім того, цитиколін стимулює 
синтез глутатіону та пригнічує процеси пероксидації 
ліпідів та білків, активує енергетичні процеси в нейро-
нах; нормалізує процеси тканинного дихання; інгібує 
глутаматіндукований апоптоз; відновлює нормальні 
рівні фосфоліпідних компонентів внутрішньої міто-
хондріальної мембрани; знижує експресію прокаспаз 
та інших білків, що беруть участь у апоптозі нервових 
клітин після ішемії [8, 12, 13].

В Україні в 2016 році з’явився комплексний інфузій-
ний середник — нейропротектор Нейроцитин® вироб-
ництва ТОВ «Юрія-Фарм». Його унікальність полягає 
в тому, що це готовий ізотонічний сольовий розчин для 
інфузій зі збалансованим вмістом електролітів: крім на-
трію хлориду, він містить калій хлорид, кальцій хлорид 
дигідрат, фізіологічний буфер натрію лактату; а також 
цитиколін. Лактат, який входить до складу препарату 
Ней роцитин, перетворюється на аніони бікарбонату, 
присутність яких змінює реакцію крові в лужний бік, що 
є позитивним моментом в умовах метаболічного ацидозу.

Матеріали та методи
Обстежено 55 пацієнтів із гострим ішемічним ін-

сультом віком від 40 до 75 років (36 чоловіків, 19 жінок, 
середній вік 54,0 ± 5,2 року). Дослідження проводилось 
на базі відділення судинної неврології Івано-Франків-
ської обласної клінічної лікарні. Хворі були рандомі-
зовані на 2 групи методом випадкових чисел. Пацієнти 
контрольної групи (КГ) отримували стандартну терапію 
ішемічного інсульту згідно з Уніфікованим клінічним 
протоколом медичної допомоги «Ішемічний інсульт 
(екстрена, первинна, вторинна (спеціалізована) ме-
дична допомога, медична реабілітація» (Наказ МОЗУ 
№ 602 від 03.08.2012). Пацієнти основної групи (ОГ) 
окрім стандартної терапії отримували Нейроцитин 
у дозі 1000 мг внутрішньовенно краплинно двічі на добу 
протягом 1–14 днів.

Усім пацієнтам проведено загальноклінічне та клі-
ніко-неврологічне обстеження. Ішемічний інсульт 
був верифікований за допомогою методів нейровізуа-
лізації. Ступінь неврологічного дефіциту та функціо-
нальний стан хворих визначали за допомогою шкали 
NIHSS та модифікованої шкали Ренкіна (мШР) на 1-й 
та 14-й день ішемічного інсульту. Ступінь пошкоджен-
ня нейронів оцінювали за рівнем нейронспецифічної 
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Рисунок 1. Динаміка BIS-індексу в пацієнтів 
з ішемічним інсультом, M ± m

Примітки: * — статистично вірогідна різниця 
(p < 0,05) порівняно з КГ; # — статистично вірогідна 
різниця (p < 0,05) порівняно з вихідним рівнем.
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єнолази (НСЄ) за допомогою імуноферментного аналі-
зу з використанням тест-систем F. Hoffmann-La Roche 
(Швейцарія) [14, 20–31].

Біоелектричну активність кори головного мозку ви-
значали за допомогою біспектрального індексу (BIS-
індекс), що застосовується в анестезіології для оцінки 
глибини загальної анестезії та ступеня седації. При 
цьому ВIS-індекс, що дорівнює 100, спостерігається 
в пацієнтів у свідомості; 0 — при відсутності активності 
мозку; 40–50 — норма при загальній анестезії; 60–85 — 
норма для седації. Рівень оксигенації крові визначали 
за допомогою церебральної оксиметрії.

Статистичну обробку одержаних результатів про-
ведено з використанням пакету статистичного аналізу 
даних Statistica 6.0 (StatSoft, США) та MS Excel 2010 
з використанням параметричних та непараметричних 
методів. Статистично вірогідною вважали різницю 
p < 0,05 між порівнюваними групами.

Результати
Протягом 14 днів спостереження на фоні терапії 

в пацієнтів спостерігалась позитивна динаміка біоелек-
тричної активності кори за даними BIS-моніторингу 
(рис. 1). Уже з 3-го дня лікування BIS-індекс у хворих 
ОГ був вищим на 35,6 % порівняно із КГ (p < 0,05), 
а починаючи з 5-го дня показник вірогідно підвищився 
й порівняно з вихідним рівнем (p < 0,05). На 14-й день 
лікування BIS-індекс на фоні терапії Нейроцитином 
зріс на 84,0 % від вихідного рівня (p < 0,01) та був на 
49,1 % вищим порівняно з показником КГ (p < 0,05), 
тоді як динаміка BIS-індексу пацієнтів КГ упродовж 
14 днів (+18,8 %) не досягла статистично вірогідних 
значень (p > 0,05).

Описані зміни біоелектричної активності супрово-
джувались змінами показників церебральної оксиме-

Рисунок 2. Динаміка показників церебральної 
оксиметрії в пацієнтів з ішемічним інсультом, M ± m

Примітки: * — статистично вірогідна різниця 
(p < 0,05) порівняно з КГ; # — статистично вірогідна 
різниця (p < 0,05) порівняно з вихідним рівнем.
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Рисунок 3. Динаміка рівня НСЄ в пацієнтів 
з ішемічним інсультом, M ± m

Примітки: * — статистично вірогідна різниця 
(p < 0,05) порівняно з КГ, # — статистично вірогідна 
різниця (p < 0,05) порівняно з вихідним рівнем.
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трії, що мали аналогічну тенденцію (рис. 2). Початко-
вий рівень показника в обох групах був на 64,6 % ниж-
чим за норму (p < 0,05). Суттєвої динаміки показника 
у КГ протягом 5 днів не спостерігалось (p > 0,05), на 
той час як в ОГ з 3-го дня лікування він вірогідно пере-
вищував вихідні показники на 31,1 % (p < 0,05), з 5-го 
дня — на 57,8 % (p < 0,01), практично не відрізняючись 
від показників здорових осіб (p > 0,05). Крім того, рі-
вень показника на 5-ту добу спостереження в ОГ на 
44,9 % перевищував аналогічний у КГ (p < 0,05).

В обох групах протягом 14 днів знизився рівень 
НСЄ в крові (рис. 3), проте вірогідно більш виражени-
ми ці зміни були лише в пацієнтів ОГ на фоні терапії 

Рисунок 4. Динаміка оцінки за NIHSS 
у пацієнтів з ішемічним інсультом, M ± m 

Примітки: * — статистично вірогідна різниця 
(p < 0,05) порівняно з КГ; # — статистично вірогідна 
різниця (p < 0,05) порівняно з вихідним рівнем.
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Рисунок 5. Динаміка функціонального стану 
хворих з ішемічним інсультом за модифікованою 

шкалою Ренкіна, M ± m 

Примітки: * — статистично вірогідна різниця 
(p < 0,05) порівняно з вихідним рівнем.
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Нейроцитином починаючи з 3-го дня, коли показник 
знизився на 65,2 % (p < 0,05), а на 14-й день він був на 
72,5 % нижчим порівняно з початковим (p < 0,01). Різ-
ниця спостерігалась і між показниками обох груп спо-
стереження починаючи із 7-го дня, коли рівень НСЄ 
в ОГ був на 57,1 % нижчим (p < 0,05), ніж у КГ, а на 14-й 
день — на 60,4 % (p < 0,05).

У неврологічному статусі пацієнтів ОГ на 5-й та 
7-й день лікування прояви неврологічного дефіциту за 
NIHSS (рис. 4) вірогідно знизились на 26,7 % (p < 0,05) 
та 30,2 % (p < 0,05) відповідно порівняно з початковими 
показниками, а на 14-й день бал за NIHSS був на 59,7 % 
(p < 0,01) нижчим за вихідний і на 36,6 % — порівняно 
з аналогічним показником КГ (p < 0,05).

При спостереженні в динаміці за функціональним 
станом хворих (рис. 5) через 1,5 міс. після ішемічного 
інсульту бал за мШР у пацієнтів, які отримували стан-
дартну терапію та Нейроцитин, вірогідно знизився 
порівняно з вихідним рівнем (p < 0,05), тоді як у КГ 
такі зміни не досягли статистично вірогідних значень 
(p > 0,05).

Висновки
Отже, лише одночасна корекція метаболічних та 

волемічних порушень може бути ефективною. З огляду 
на склад Нейроцитину зазначений середник спромож-
ний здійснювати комплексну нейропротекцію на тлі 
адекватної підтримки водно-електролітного балансу 
для легшого перебігу інсульту, а також для досягнен-
ня мінімального неврологічного дефіциту після нього. 
Включення Нейроцитину в схему лікування хворих із 
гострим ішемічним інсультом достеменно сприяє змен-
шенню пошкодження нейронів, відновленню елек-
тричної активності кори та оксигенації головного мозку 
порівняно із терапією без нейропротекції.

Конфлікт інтересів. Не заявлений.
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Эффективность, безопасность и переносимость комбинации электролитов и цитиколина 
(Нейроцитин®) в комплексной терапии пациентов с острым ишемическим инсультом 

Резюме. Представлены результаты исследования по оценке 
эффективности, безопасности и переносимости одного из са-
мых известных церебропротекторов (цитиколин) в комбина-
ции с электролитами (Нейроцитин®) в комплексном лечении 
пациентов с острым ишемическим инсультом. Материалы 
и методы. Обследовано 55 пациентов с острым ишемическим 
инсультом в возрасте от 40 до 75 лет. Больные были рандоми-
зированы на 2 группы: в контрольной группе (КГ) пациенты 
получали стандартную терапию, в основной группе (ОГ) кроме 
стандартной терапии получали Нейроцитин. Всем пациентам 
проведено общеклиническое и клинико-неврологическое 
обследование. Ишемический инсульт был верифицирован 
с помощью методов нейровизуализации. Степень невроло-
гического дефицита и функциональное состояние больных 
определяли с помощью шкалы NIHSS и модифицированной 
шкалы Ренкина (мШР) на 1-й и 14-й день ишемического ин-
сульта. Степень повреждения нейронов оценивали по уровню 
нейронспецифической енолазы (НСЕ). Биоэлектрическую 
активность коры головного мозга определяли с помощью би-
спектрального индекса (BIS-индекс). Уровень оксигенации 
крови определяли с помощью церебральной оксиметрии. 
Результаты. На 14-й день лечения BIS-индекс на фоне тера-
пии Нейроцитином (ОГ) вырос на 84,0 % от исходного уровня 

(p < 0,01) и был на 49,1 % выше по сравнению с показателем 
КГ (p < 0,05). Аналогичная тенденция наблюдалась по данным 
церебральной оксиметрии: в ОГ с 3-го дня лечения этот пока-
затель достоверно превышал исходные показатели на 31,1 % 
(p < 0,05), с 5-го дня — на 57,8 % (p < 0,01) и на 44,9 % пре-
вышал аналогичный показатель в КГ (p < 0,05). В обеих груп-
пах наблюдалось снижение НСЕ в крови, однако достоверно 
более выраженными эти изменения были только у пациентов 
ОГ на фоне терапии Нейроцитином. Неврологический де-
фицит у пациентов ОГ на 14-й день по NIHSS был на 59,7 % 
(p < 0,01) ниже исходного уровня и на 36,6 % — ниже ана-
логичного показателя КГ (p < 0,05). При наблюдении в дина-
мике за функциональным состоянием больных через 1,5 мес. 
после ишемического инсульта балл по мШР у пациентов, по-
лучавших стандартную терапию и Нейроцитин, достоверно 
снизился по сравнению с исходным уровнем (p < 0,05), тогда 
как в КГ такие изменения не достигли статистически досто-
верных значений (p > 0,05). Выводы. Нейроцитин® ускоряет 
восстановление после острого ишемического инсульта за счет 
нейропротективного эффекта цитиколина на фоне адекватной 
поддержки водно-электролитного баланса.
Ключевые слова: цитиколин; Нейроцитин®; острый ише-
мический инсульт
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Efficacy, safety and tolerability of combination of electrolytes and citicoline (Neurocitin®) 
in comprehensive treatment of patients with acute ischemic stroke

Abstract. The article presents the results of the study evaluating 
the efficacy, safety and tolerability of one of the most well-known 
cerebroprotectors (citicoline) combined with electrolytes (Neuroci-
tin®) in the comprehensive treatment of patients with acute isch-
emic stroke (IS). Materials and methods. 55 patients with acute 
IS aged 40 to 75 years were examined. They were randomized into 
2 groups: in the control group (CG), patients received standard 
therapy, in the main group (MG) — Neurocitin® in addition to 
standard therapy. All patients underwent general clinical and clin-
ical-neurological examination. IS was verified using neuroimaging 
methods. The degree of neurologic deficit and the functional state 
of patients was determined using the National Institutes of Health 
Stroke Scale (NIHSS) and the modified Rankin Scale (mRS) on 
days 1 and 14 of the IS. The degree of neuronal damage was assessed 
by the level of neuron-specific enolase (NPE). The bioelectrical ac-
tivity of the cerebral cortex was determined using bispectral index. 
The level of blood oxygenation was evaluated by means of cerebral 
oximetry. Results. On day 14 of treatment, on the background of 
Neurocitin® therapy (MG), bispectral index increased by 84.0 % 

from baseline (p < 0.01) and was 49.1 % higher than that of CG 
(p < 0.05). A similar trend was observed according to the data of 
cerebral oximetry: in MG from the third day of treatment, this index 
significantly exceeded the initial parameters — by 31.1 % (p < 0.05), 
from day 5 — by 57.8 % (p < 0.01), and was 44.9 % higher than the 
same figure in the CG (p < 0.05). In both groups, there was a de-
crease in NPE in the blood, but these changes were significantly 
more pronounced only in patients from MG, who received Neuroc-
itin® therapy. The neurologic deficit in MG patients on day 14 was 
59.7 % (p < 0.01) lower than baseline and 36.6 % — than the same 
parameter in CG (p < 0.05) according to NIHSS. When observing 
the dynamics of the functional state of patients 1.5 months after the 
IS, the mRS score in patients treated with Neurocitin® significantly 
decreased compared to the baseline (p < 0.05), whereas in the CG, 
such changes did not reach statistically significant values (p > 0.05). 
Conclusions. Neurocitin® accelerates recovery after acute IS due 
to the neuroprotective effect of citicoline on the background of 
adequate support of the fluid and electrolyte balance.
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