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Інсульт посідає друге місце серед причин смерті 
осіб віком понад 60 років і є найчастішою при-

чиною стійкої втрати працездатності та другою 
за поширеністю причиною когнітивних розладів/ 
деменції. В розвинених країнах удосконалення 
профілактики, невідкладної допомоги та нейро-
реабілітації сприяло зменшенню тягаря інсульту 
за останніх 30 років, тоді як у країнах із середнім 
і низьким рівнем доходу рівень захворюваності 

та смертності від інсульту залишається високим. 
Також відзначено зростання захворюваності в мо-
лодших вікових групах. На частку витрат на хворих 
з інсультом припадає 3 — 7 % від загальних витрат 
на охорону здоров’я щорічно в країнах з високим 
рівнем доходу, що зумовлює величезний тягар на 
економіку країн [11].

Внутрішньовенний тромболізис залишається 
основним методом лікування ішемічного інсульту 
(ІІ), хоча це неідеальний метод через обмеження 
та ускладнення. Його використовують лише у 10 % 

Сучасний погляд на підходи 
до нейропротекторної терапії у хворих 
з ішемічним інсультом. Огляд літератури

Своєчасне застосування нейропротекторних агентів має запобігати або гальмувати патогенетичні меха-
нізми, що ведуть до апоптозу клітин мозку при гострій ішемії, можливо, у ядрі інфаркту, але переважно — в зоні іше-
мічної пенумбри. Концепція нейропротекції має достатнє теоретичне обґрунтування, проте, з огляду на існуючі 
результати клінічних досліджень, питання її ефективності, безпечності й оптимальних точок прикладання й надалі 
залишається дискутивним. Наразі два фармакологічних агенти розглядаються найчастіше як нейропротекторні 
засоби при ішемічному інсульті (ІІ) — Церебролізин та Eдаравон (на українському фармацевтичному ринку — 
Ксаврон), які мають найширшу доказову базу та користуються прихильністю практичних лікарів у намаганні 
забезпечити потенціал відновлення функцій у післяінсультний період.

Мета — вивчити наявну доказову базу щодо результатів застосування та ефективності нейропротекторних 
агентів — Церебролізину та Едаравону у комплексній терапії ішемічного інсульту: вплив на результат лікування на 
госпітальному етапі і в середньостроковій перспективі.

Проведено пошук та аналіз за ключовими словами «ішемічний інсульт», «нейропротекція», «едаравон», 
«церебролізин» досліджень бази PubMed та метааналізів Кокранівської бібліотеки, опублікованих за період 
з 2010 до 2022 р. Критеріями відбору публікацій були наявність повного тексту або розгорнутого резюме англій-
ською мовою.

З огляду на результати досліджень клінічні ефекти нейропротекторної терапії є значущими. Однак є пові-
домлення про сумнівні результати, ймовірними причинами яких можуть бути: неврахування рівня неврологічного 
дефіциту на момент госпіталізації, а також терапевтичного вікна для призначення лікарського засобу і режиму 
дозування препарату. На результат на 90-й день лікування могли впливати такі чинники, як коморбідна патологія, 
ускладнення госпітального періоду, а також різні підходи до реабілітаційних заходів.

Необхідно провести великі клінічні дослідження з більш продуманими критеріями відбору пацієнтів для 
з’ясування значення нейропротекторних засобів у комплексній інтенсивній терапії пацієнтів з ІІ.

Ключові слова: ішемічний інсульт, нейропротекція, едаравон, Церебролізин.
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пацієнтів, госпіталізованих у стаціонар у межах 
відповідного терапевтичного вікна [6].

Сучасна нейропротекторна терапія спрямова-
на на збереження нервової тканини в зоні ядра 
ішемічного інсульту і, особливо — в зоні ішемічної 
пенумбри, що забезпечує потенціал для подальшо-
го відновлення функцій. Потенційними мішенями 
для впливу нейропротекторів є ексайтотоксичність, 
трансмембранні потоки кальцію, активація про-
теаз у клітинах, апоптоз, дія вільних радикалів, за-
палення, а також відновлення мембран і нейроме-
діаторних систем [5]. Таким чином, вірогідно можна 
впливати на ступінь неврологічного дефіциту і від-
повідно перебіг та наслідки мозкового інсульту.

Триває дискусія шодо нейропротекції. За остан-
ні десятиліття ефективність і безпечність числен-
них потенційних нейропротекторних агентів до-
сліджено на різних тваринних моделях інсульту. 
Отримано не досить переконливі докази ефектив-
ності. Хоча концепція нейропротекції є теоретично 
обґрунтованою, результати клінічних досліджень 
не продемонстрували її ефективності, що зумов-
лює скептичне ставлення до цієї групи препаратів 
[3]. У клінічній практиці є нагальна потреба у по-
шуку нейропротекторів, які були б безпечними та 
ефективними у поєднанні з базовою терапією і ре-
каналізаційними методами, поліпшували результат 
лікування як у гострий період захворювання, так 
і у відновний період, та дослідженні оптимальних 
точок прикладання для пацієнтів з гострим ІІ [17].

Ми проаналізували можливості застосуван-
ня та ефективність нейропротекторних агентів 
у комплексній терапії ІІ, а також їхній вплив на 
результат лікування на госпітальному етапі та 
в середньостроковій перспективі. Проведено по-
шук за ключовими словами «ішемічний інсульт», 
«нейропротекція», «едаравон», «церебролізин» до-
сліджень у базі PubMed та метааналізах Кокранів-
ської біб ліо теки, опублікованих за період з 2010 
до 2022 р. Критеріями відбору публікацій для 
аналізу були наявність повного тексту або розгор-
нутого резюме англійською мовою.

Церебролізин

Церебролізин (EVER Neuro Pharma GmbH) — це 
протеолітична пептидна фракція, отримана з моз-
ку свині, яка містить низькомолекулярні нейро-
пептиди (10 кДа) та вільні амінокислоти, фарма-
кодинамічні властивості яких подібні до природ-
них нейротрофічних факторів мозку людини. Це 
зумовлює профілактику гострого нейронального 
пошкодження шляхом запобігання загибелі клітин, 
пригнічення утворення вільних радикалів і запа-
лення, а також протидії ексайтотоксичності, що 
може також поліпшити та прискорити відновлення 
неврологічних функцій [10].

У численних клінічних дослідженнях отрима-
но суперечливі результати щодо ефективності за-
стосування Церебролізину: в одних дослідженнях 

клінічна значущість та ефективність препарату 
були порівнянні з такими плацебо, в інших ви-
явлено очевидну користь для пацієнтів з тяжким 
неврологічним дефіцитом, зокрема в комбінації 
з тромболітичною терапією [14, 22].

Церебролізин не схвалено для використання 
в США, але його широко використовують у клінічній 
практиці у більш ніж 50 країнах, зокрема в Україні, 
хоча результати численних рандомізованих клініч-
них досліджень щодо ефективності та безпечності 
препарату є суперечливими [9, 20].

Підвищення ефективності лікування ІІ Цере-
бролізином у комбінації з тромболітичною тера-
пією доведено в дослідженні W. Lang та співавт. 
(2012). Пацієнтам призначали 30 мл Церебролі-
зину внут рішньовенно щоденно, починаючи че-
рез 1 год після процедури тромболізису, протягом 
10 днів. Позитивну тенденцію до прискорення від-
новлення відзначено на 5-й та 10-й день терапії за 
шкалою тяжкості інсульту Національних інститутів 
здоров’я CША (National Institutes of Health Stroke 
Scale  (NIHSS)), модифікованою шкалою Ренкіна 
(МШР) та індексом Бартел. Найбільшу різницю за-
фіксували на 10-й день — 72,2 порівняно з 50,8 % 
у групі плацебо. Така тенденція зберігалася до 
30-го дня, але була відсутня під час оцінки на 90-й 
день, оскільки показники основної та контрольної 
груп майже зрівнялися. Проте той факт, що майже 
половина пацієнтів досягла 0 та 1 бала за МШР 
через 3 міс спостереження в обох групах свідчить 
на користь застосування комбінації Церебролізину 
з альтеплазою порівняно з використанням лише 
тромболітичної терапії [12].

Протягом останніх двох років Церебролізин 
включено до клінічних рекомендацій таких органі-
зацій, як Австрійська асоціація з боротьби з інсуль-
том (ASS, 2018), Німецьке товариство нейрореабі-
літації (DGNR, 2020), та в оглядах доказових даних 
щодо методів реабілітації пацієнтів після інсульту 
(EBRSR, 2020).

У дослідженнях, проведених останніми рока-
ми, відзначено позитивний вплив застосування 
Церебролізину в комбінації зі стандартною реа-
білітаційною програмою у хворих з моторними по-
рушеннями [4]. Так, у дослідженні CARS (Cerebrolysin 
and Recovery After Stroke) продемонстровано ефек-
тивність застосування препарату в дозі 30 мл внут-
рішньовенно протягом 21 дня у хворих з порушен-
ням моторної функції верхніх кінцівок. Пацієнтам 
проведено також стандартизовану реабілітаційну 
програму протягом 21 дня, починаючи із 72-ї години 
від початку інсульту. Під час оцінювання відновлен-
ня рухової функції верхніх кінцівок на 90-й день за 
допомогою Action Research Arm Test (ARAT) значну 
перевагу відзначено в групі Цереб ролізину порів-
няно з плацебо (критерій Манна — Уїтні 0,71 (95 % 
довірчий інтервал (ДІ) 0,63 — 0,79), р < 0,0001) [16].

W. H. Chang та співавт. виявили користь за-
стосування Церебролізину у пацієнтів з грубими 
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мотор ними порушеннями, але не у хворих з лег-
ким та середнім ступенем порушення моторної 
функції [7].

У дослідженні R. M. Martinez (2017) відзначено 
позитивний вплив Церебролізину на зменшення 
спастичності за модифікованою шкалою Ешворта 
(Ashworth Scale), поліпшення моторики за Manual 
Muscle Testing (MMT) і кращу функціональну здат-
ність за МШР у пацієнтів з моторними порушення-
ми. Однак не було враховано початкових показни-
ків ступеня порушення рухових функцій [14].

На сьогодні значна спільнота провідних медич-
них та реабілітаційних товариств (Австрія, Німеччи-
на, Польща, Канада) прийняли чинну доказову базу 
щодо ефективності та корисності застосування Це-
ребролізину в гострому періоді ішемічного інсульту 
і внесли його як рекомендацію у діючі гайдлайни по 
відновленню функцій верхньої кінцівки після інсуль-
ту. Не слід також забувати і про плюрипотентну дію 
Церебролізину: численні, хоча й недостатньо масш-
табні дослідження вказують на вплив його засто-
сування на когнітивні та емоційні наслідки інсульту, 
зменшення ризику розвитку деменції тощо.

Едаравон

У 2018 р. на вітчизняному фармацевтичному рин-
ку з’явився нейропротекторний препарат Ксаврон 
(Юрія-фарм). Цей препарат представлений на япон-
ському ринку з 2001 р. Едаравон включено до япон-
ських протоколів лікування, а також схвалено AHA/
ASA (Американська кардіологічна асоціація і Амери-
канська асоціація з вивчення інсульту) для раннього 
лікування пацієнтів з мозковим інсультом [1].

Вивільнення великої кількості жиророзчин-
них і водорозчинних пероксильних радикалів при 
мозковому інсульті є одним з основним чинників 
судинних порушень головного мозку, пов’язаних 
з ішемією. Едаравон є низькомолекулярною анти-
оксидантною сполукою, яка взаємодіє з перок-
сильними радикалами, зменшуючи їхню актив-
ність. Потенційними мішенями для застосування 
едаравону є зменшення токсичної дії на ендотелій 
судин, проникності гематоенцефалічного бар’єра, 
зменшення достовірності набряку мозку, пригні-
чення міграції лейкоцитів і активності вторинного 
запалення. Такий механізм дії зумовлює гальму-
вальний вплив препарату на ранній та пізній етапи 
ішемічного процесу, а також захисні властивості 
при реперфузійному ушкодженні. При ранньому 
застосуванні едаравон сприяє регресу неврологіч-
ної симптоматики, прискорює відновлення і впли-
ває на функціональний результат лікування [19].

Проведено багато масштабних рандомізованих 
клінічних досліджень, в яких отримано обнадійли-
ві результати застосування едаравону у пацієнтів 
з гострим ІІ, зокрема у поєднанні з реперфузійни-
ми методиками.

В одному з масштабних японських ретроспек-
тивних когортних досліджень (Effect of Edaravone on 

Neurological Symptoms in Real World Patients With 
Acute Ischemic, 2019) з участю 61 048 па цієнтів 
вивчено вплив застосування едаравону у пацієнтів 
з гострим ІІ під час госпітального пе ріоду. Препарат 
був корисним для будь-якого підтипу інсульту. Оцінка 
за шкалою NIHSS при виписуванні була статистично 
значущо нижчою у пацієнтів, які отримували лікуван-
ня едаравоном, порівняно з конт рольною групою. Як 
відомо, значним клінічним поліпшенням вважають 
зниження оцінки за NIHSS на  4 балів. У цьому до-
слідженні поліпшення не перевищувало 1 бал.

Одне з досліджень продемонструвало, що по-
казник NIHSS за період від госпіталізації до випи-
сування поліпшився на 2,2 бала без лікування, що 
дає підставу припустити, що хоча едаравон може 
поліпшувати неврологічні симптоми, його клінічний 
вплив має деякі обмеження. Найсприятливіші ре-
зультати лікування зареєстровано у найтяжчих паці-
єнтів ( 15 балів за NIHSS на момент госпіталізації). 
Дослідники припустили, що кращий ефект досягати-
меться у разі кардіоемболічного варіанта інсульту, 
оскільки він зазвичай перебігає тяжче, а репер-
фузія після кардіоемболії є джерелом вивільнення 
великої кількості вільних радикалів. Меншу користь 
відзначено при лакунарному варіанті через меншу 
кількість вільних радикалів. Виявлено часозалеж-
ний ефект препарату: термін призначення едара-
вону прямо пропорційно корелював з результатом 
лікування незалежно від підтипу інсульту, але дозу 
препарату в дослідженні не враховували [12].

У низці досліджень виявлено безпечність та 
ефективність застосування едаравону у поєднанні 
з реканалізаційними методиками [8, 14].

У разі комбінації з тромболітичною терапією 
рекомбінантним тканинним активатором плазмі-
ногену (rt-PA) легше досягали швидкого відновлен-
ня кровотоку, а функціональний стан пацієнтів був 
статистично значущо кращим (скориговане відно-
шення шансів (СВШ) 0,74 (95 % ДІ 0,57 — 0,96)) [8].

У масштабному проспективному обсерваційно-
му дослідженні PROTECT 4.5 з участю 11 126 па-
цієнтів вивчали ефективність та безпечність ран-
нього призначення едаравону (протягом перших 
4,5 год від початку ІІ) у поєднанні з тромболітичною 
терапією та як монотерапії. В групі комбінова-
ного лікування едаравоном і альтеплазою в дозі 
0,6 мг/ кг маси тіла (рекомендована доза в біль-
шості країн — 0,9 мг/кг маси тіла) відзначено 
збільшення частки пацієнтів з добрим результатом 
лікування (початкова оцінка за NIHSS  16 балів). 
Рівень госпітальної смертності був значно нижчим 
у групі Едаравон + tPA серед пацієнтів з оцінкою за 
NIHSS  11 балів (p < 0,0001). Імовірно, кращий ре-
зультат лікування отримано за рахунок зменшення 
частоти випадків внутрішньочерепних крововили-
вів (ВЧК) протягом 36 год в основній групі лікуван-
ня, що сприяло зменшенню частки пацієнтів з по-
ганим результатом лікування (5 — 6 балів за МШР) 
на 90-й день захворювання. Зменшення частоти 
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ВЧК також могло бути пов’язане з використанням 
меншої дози тромболітика [19].

Метою дослідження S. Kono та співавт. (2014) 
було оцінити ефективність та безпечність застосу-
вання тромболізису та едаравону у хворих старшої 
вікової групи ( 80 років). У тих, хто отримував еда-
равон, частіше мала місце реканалізація (61,8 %, 
p < 0,01), кращим був показник функціональної 
здатності за МШР через 3 міс (p < 0,01). Зазначена 
комбінація була безпечною і ефективною у хворих 
старечого віку ( 80 років). Отже, едаравон проде-
монстрував синергічний фармакодинамічний ефект 
при комбінованій терапії з rtPA щодо досягнення ре-
каналізації та зменшення частоти випадків гемора-
гічної трансформації у хворих старшої вікової групи.

M. В. Enomoto та співавт. проаналізували ефек-
тивність та безпечність поєднання едаравону з ен-
доваскулярним лікуванням при ІІ. Регресійний 
аналіз виявив сильний зв’язок між призначенням 
комбінованого лікування і кращим функціональ-
ним результатом по закінченні госпітального пе-
ріоду (32,3 % — в основній групі, 25,9 % — у конт-
рольній групі; СВШ 1,21 (95 % ДІ 1,03 — 1,41)). 
Про безпечність такої комбінації свідчила час-
тота випадків ВЧК (відповідно 1,4 та 2,7 %; СВШ 
0,55 (95 % ДІ 0,37 — 0,82)) і госпітальної смертності 
(9,9 та 17,4 %; СВШ 0,52 (95 % ДІ 0,43 — 0,62)) [8].

Оскільки вітчизняний аналог едаравону — 
Ксаврон з’явився недавно, кількість досліджень 
його ефективності мала. Найбільшим досліджен-
ням в Україні є мультицентрове дослідження СТІКс 
(супутня терапія інсульту Ксавроном) з участю 
1000 хворих. Пацієнти основної групи отримува-
ли Ксаврон у дозі 30 мг внутрішньовенно двічі 
на добу протягом 7 — 9 діб залежно від терміну 
клінічної стабілізації стану, пацієнти контрольної 
групи — стандартну терапію. Первинним показ-
ником ефективності було поліпшення свідомості 
за шкалою ком Глазго протягом перших 3 — 5 діб 
від початку захворювання. Частка пацієнтів з лег-
ким перебігом була статистично значущо біль-
шою в групі Ксаврону (86,5 і 57,0 % відповідно, 
p < 0,001). Незважаючи на те, що частка тяжчих 

інсультів за  NIHSS на момент госпіталізації пере-
важала в основній групі, при оцінці по закінчен-
ні госпітального періоду результат лікування був 
кращим у цій групі. Відзначено зниження оцін-
ки на (6,34 ± 0,22) і (7,46 ± 0,27) бала відповідно 
(p < 0,001). При аналізі функціональної здатнос-
ті за МШР на 90-й день захворювання оцінка 
0 — 2 бали (мінімальний нев рологічний дефіцит, 
пацієнт спроможний виконувати основні побутові 
справи) переважала в групі активного лікування 
(65,4 та 56,1 %, р = 0,0029) [2].

Отже, з огляду на результати досліджень, клініч-
ні ефекти застосування нейропротекторної терапії 
є значущими (швидший регрес неврологічного де-
фіциту, особливо у пацієнтів з тяжким інсультом, 
досягнення кращого результату лікування у разі 
поєднання з тромболітичною терапією та ендо-
васкулярним втручанням, зменшення частоти не-
сприятливих явищ під час госпітального періоду, 
краще досягнення функціональної незалежності 
пацієнтів у середньостроковій перспективі). Однак 
є повідомлення про сумнівні результати.

Існують кілька ймовірних причин непереконли-
вих результатів застосування нейропротекторів: не-
врахування рівня неврологічного дефіциту на мо-
мент госпіталізації (усунення легкого неврологічного 
дефіциту може відбутися на тлі базисної терапії або 
взагалі без лікування, тоді як при тяжкому невро-
логічному дефіциті функції відновлюються тривалі-
ше), а також терапевтичного вік на для призначення 
лікарського засобу (відомо, що кращий результат 
спостерігається, якщо розпочати лікування в перші 
4,0 — 4,5 год) і режиму дозування препарату. На 
результат на 90-й день лікування могли впливати 
такі чинники, як коморбідна патологія, ускладнення 
госпітального періоду (геморагічна трансформація 
інфаркту, тромбоз глибоких вен, тромбоемболія ле-
геневої артерії, набряк мозку тощо), а також різні 
підходи до реабілітаційних заходів.

Необхідно провести великі клінічні дослідження 
з більш продуманими критеріями відбору пацієнтів 
для з’ясування значення нейропротекторних засо-
бів у комплексній інтенсивній терапії пацієнтів з ІІ.
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A modern view of approaches of neuroprotective therapy 
in patients with ischemic stroke. Review

Timely use of neuroprotectors for treatment of ischemic stroke should prevent or inhibit the pathogenetic mech-
anisms that lead to apoptosis of brain cells, both in the nucleus of the infarct and in the ischemic penumbra. The con-
cept of neuroprotection has a sufficient scientific basis, but the questions of its effectiveness, safety and optimal points 
of application remain controversial, taking into account the available results of clinical trials. Currently, two pharma-
cological agents are most commonly used as neuroprotective agents in ischemic stroke (IS) — Cerebrolysin and 
Edaravon (in the Ukrainian pharmaceuзtical market — Xavron). They have the broadest evidence base and are 
favored by practitioners to provide the potential for recovery in the post-stroke period.

Objective — to investigate the available evidence base of results of admission and effectiveness of neuro-
protective agents — Cerebrolysin and Edaravon in treatment of IS: the impact to the outcome of treatment during 
hospita period and in the medium term.

A search was conducted for studies and metaanilysis for the Key words «schemic stroke», «neuroprotection», 
«edaravon», «cerebrolysin» in the PubMed database and the Cochrane Library, published between 2010 and 2022.
The selection criteria for publications were the availability of a full text or a detailed summary in English.

Given the results of research, the clinical effects of neuroprotective therapy are significant. However, there are 
reports of questionable results, the probable causes of which may be: failure to take into account the level of neuro-
logical deficit at the time of hospitalization, as well as the therapeutic window for the appointment of the drug and 
the dosage regimen. The outcome on the 90th day of treatment could be influenced by factors such as comorbid 
pathology, complications of the hospital period, as well as different approaches to rehabilitation measures.

Large clinical trials with more sophisticated patient selection criteria are needed to determine the importance 
of neuroprotective agents in the complex intensive care of patients with IS.

Key words: ischemic stroke, neuroprotection, edaravon, cerebrolysin.
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