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Резюме
Введение. В Российской Федерации при лечении пациентов с ишемическим инсультом широко используются нейропротек-
торы. К настоящему времени накоплены данные об эффективности и безопасности применения нейропротективного сред-
ства Целлекс® при ишемическом инсульте. Использование этого препарата при геморрагическом инсульте изучено в мень-
шей степени.
Цель исследования. Изучить эффективность и  безопасность препарата Целлекс® при нетравматическом внутримозговом 
кровоизлиянии.
Материал и  методы. В  исследование были включены 60  пациентов с  гипертензивным внутримозговым кровоизлиянием 
в возрасте от 30 до 80 лет. 30 пациентов (основная группа), кроме базовой терапии, получали препарат Целлекс по 0,1 мг 
(1 мл) 1 раз в сутки в течение 10 дней, остальным 30 пациентам (контрольная группа) проводили только базовую терапию. 
В  течение 30  дней у  больных оценивались различные показатели по  шкале комы Глазго в  динамике, тяжесть инсульта 
по шкале NIHSS, инвалидизация пациентов по шкалам Рэнкин (mRаnkin), Бартел и Ривермид, речевые нарушения по шкале 
«Опросник речи», когнитивные функции по Монреальской когнитивной шкале (МоСА) и др. показатели.
Результаты и обсуждение. Доля выживших пациентов в основной группе была выше, чем в контрольной группе (p = 0,0237). 
В группе Целлекса речевая функция по шкале «Опросник речи» улучшилась с 17,0 (14,0–22,0) до 25,0 (21,0–27,0) баллов 
(р = 0,0073), в контрольной группе достоверное улучшение речевых функций не отмечалось. Была обнаружена тенденция 
к более значимому уменьшению тяжести инсульта по шкале NIHSS, инвалидизации пациентов по шкалам mRаnkin, Бартел 
и  Ривермид в  группе Целлекса в  сравнении с  контрольной группой. Когнитивные функции по  шкале MoCA улучшились 
в группе Целлекса® с 14,0 (12,0; 22,5) до 20,0 (14,5; 25,0) баллов. Нежелательных явлений в группе пациентов, принимавших 
Целлекс, не наблюдалось.
Заключение. Доказана эффективность и безопасность применения препарата Целлекс® у пациентов с гипертензивным вну-
тримозговым кровоизлиянием. 
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Abstract
Introduction. In the Russian Federation, neuroprotective agents are widely used in the treatment of patients with ischemic stroke. 
There are accumulated data on the efficacy and safety of the neuroprotective agent Cellex® in ischemic stroke. The use of this 
drug in hemorrhagic stroke has been studied to a lesser extent.
Aim. To study the efficacy and safety of Cellex® in non-traumatic intracerebral hemorrhage.
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ВВЕДЕНИЕ

Инсульт является одной из ведущих причин смертно-
сти, а выжившие больные в 80% случаев становятся инва-
лидами [1–6]. Около одной трети пациентов с инсультом 
страдают речевыми нарушениями: афазии подвергаются 
35,9%, дизартрии – 13,4%. В случае выраженного речево-
го дефекта у пациента нарушается не только воспроизве-
дение, но и понимание речи, что затрудняет его социаль-
ную адаптацию, осложняет процесс реабилитации  [7, 8]. 
Распространенная причина инвалидизации при инсуль-
те  – двигательные нарушения, среди которых наиболее 
часто (в 80–90% случаев) наблюдается гемипарез [9, 10]. 

Нетравматическое внутримозговое кровоизлияние 
составляет 10–15% всех инсультов и  сопровождается 
высокой частотой смертельных исходов и  выраженной 
инвалидизацией выживших пациентов  [11]. Первичные 
внутримозговые кровоизлияния составляют большинство 
(85%) случаев заболевания и чаще всего вызваны артери-
альной гипертензией (гипертензивное внутримозговое 
кровоизлияние). Одно из основных эффективных направ-
лений консервативной терапии при гипертензивном 
внутримозговом кровоизлиянии  – использование анти-
гипертензивных средств для снижения повышенного 
артериального давления [12].

В России ежегодно геморрагический инсульт диагно-
стируется у  43  000  чел., средний возраст больных  – 
60–65  лет, соотношение мужчин и  женщин составляет 
1,6:1, летальность достигает 40–50%, а  инвалидность 
развивается у 70–75% выживших [13]. 

Перспективным направлением лечения больных 
инсультом является проведение нейропротективной 
и нейротрофической терапии. Выделяют первичную и вто-
ричную нейропротекцию  [14–16]. Первичная нейропро-
текция обеспечивает прерывание процесса некротиче-
ской смерти клеток, для достижения эффективности она 
должна начинаться с  первых минут развития ишемии, 

точками ее приложения являются стабилизация клеточных 
мембран, восстановление работы ионных насосов с целью 
предупреждения цитотоксического отека, подавление 
избыточного образования свободных радикалов. 
Возможности первичной нейропротекции ограничены 
быстрым формированием области инфаркта, поэтому 
интерес представляет вторичная нейропротекция (начина-
ется спустя 3–6 ч после развития инсульта), направленная 
на  уменьшение выраженности отдаленных последствий 
ишемии. Объектом воздействия вторичной нейропротек-
ции является исключительно сохранная живая ткань голов-
ного мозга, расположенная в области пенумбры. Результаты 
экспериментальных и  клинических исследований свиде-
тельствуют о том, что нейропротекция может способство-
вать уменьшению размеров зоны инфаркта, продлевать 
период терапевтического окна, расширяя возможности 
применения методов восстановления кровотока, осущест-
влять защиту от  реперфузионного повреждения. Нейро
трофическая терапия направлена на стимуляцию репара-
тивных процессов в  головном мозге, образование эндо-
генных нейротрофических факторов или возмещение их 
дефицита вследствие ишемии и гипоксии [16]. 

Представителем лекарственных средств, обладающих 
доказанным нейропротективным и  нейротрофическим 
действием, является препарат Целлекс. Он представляет 
собой тканеспецифичный белково-пептидный комплекс, 
который получают из  фетальной ткани сельскохозяй-
ственных животных (свиней). В  состав Целлекса входит 
целый ряд сигнальных белков и пептидов, включая фак-
торы роста и  дифференцировки нервных клеток. 
Основные клинические эффекты препарата заключаются 
в  существенном уменьшении или полном устранении 
последствий перенесенного повреждения мозгового 
вещества, обусловленного, в  частности, его ишемией,  – 
это нормализация белкового синтеза, восстановление 
баланса нейротрансмиттеров, активация процессов реге-
нерации нервной ткани. В экспериментальных условиях 

Materials and methods. The study included 60 patients with hypertensive intracerebral hemorrhage aged 30 to 80 years. Thirty 
patients (the main group) received Cellex 0.1 mg (1 ml) once a day for 10 days in addition to basic therapy; the remaining 
30 patients (control group) received only basic therapy. Over the course of 30 days, the patients were evaluated for various param-
eters on the Glasgow Coma Scale, stroke severity on the NIHSS scale, patient disability on the Modified Rankin Scale, Barthel 
Index and Rivermead Mobility Index, speech disorders on the Speech Questionnaire, cognitive function on the Montreal Cognitive 
Scale (MoCA), and other parameters.
Results and discussion. The survival rate was higher in the treatment group than in the control group (p = 0.0237). Speech func-
tion improved from 17.0 (14.0–22.0) to 25.0 (21.0–27.0) scores (p = 0.0073) in the Cellex group, no significant improvement in 
speech function was noted in the control group. There was a trend toward a more significant reduction in stroke severity accord-
ing to the NIHSS scale and inpatient disability according to the Rankin, Barthel, and Rivermead scales in the Cellex group com-
pared with the control group. Cognitive function on MoCA score improved in Cellex® group from 14.0 (12.0; 22.5) to 20.0 
(14.5; 25.0). No adverse events were observed in the group of patients taking Cellex.
Conclusion. The efficacy and safety of Cellex® in patients with hypertensive intracerebral hemorrhage has been proven.

Keywords: ischemic stroke, neuroprotective therapy, cognitive function, Cellex, hypertensive intracerebral hemorrhage, 
survival, disability
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было установлено, что нейропротективные и  нейротро-
фические функции Целлекса связаны с активацией про-
цессов синаптогенеза сохранных нейронов, восстановле-
ния аутофагии, нормализации тканевой иммунорегуля-
ции, угнетения иммуногенной цитотоксичности активиро-
ванных макрофагов  [15–17]. Целлекс оказывает нейро
протективное действие, стимулирует процессы регенера-
ции и  репарации. В  условиях эксперимента на  крысах 
с  двусторонней временной перевязкой общих сонных 
артерий (модель неполной глобальной ишемии головно-
го мозга) Целлекс продемонстрировал способность повы-
шать выживаемость животных в раннем послеоперацион-
ном периоде, уменьшать область инфаркта мозга, а также 
улучшать функциональный исход его поражения  [15]. 
Введение Целлекса приводило к  уменьшению зоны 
инфаркта, что проявлялось значительным улучшением 
функционального состояния животных [15]. Использование 
препарата в  остром периоде ишемического инсульта 
сопровождалось выраженным уменьшением двигатель-
ных, речевых и  когнитивных нарушений  [17, 18]. 
Применение Целлекса улучшало восстановление рече-
вых функций у пациентов с моторной и сенсорной афази-
ей [15]. Улучшение со стороны высших мозговых функций 
обеспечивало более высокий уровень социальной адап-
тации пациентов, перенесших ишемический инсульт [19]. 
Была отмечена хорошая переносимость препарата, 
а также хорошая его сочетаемость с другими лекарствен-
ными средствами. 

Имеются сведения об  эффективности Целлекса при 
лечении больных с  хронической ишемией головного 
мозга (ХИГМ) [20]. По данным наблюдательного исследо-
вания, включавшего 103  пациента с ХИГМ, применение 
препарата улучшает когнитивные функции, что установ-
лено по результатам нейропсихологических тестов: крат-
кой шкалы оценки психического статуса (MMSE), 
Монреальской когнитивной шкалы (МоСА), батареи лоб-
ной дисфункции и теста рисования часов.

Необходимо отметить, что крайне важным фактором 
в лечении больных инсультом, помимо первичной и вторич-
ной нейропротекции, является терапия, направленная 
на активацию репаративных процессов нервной ткани для 
обеспечения компенсации нарушенных функций [17, 21, 22].

Безопасность и  эффективность Целлекса отмечены 
в  остром периоде ишемического инсульта  [23]. В  прове-
денном двойном плацебо-контролируемом рандомизиро-
ванном мультицентровом клиническом исследовании 
эффективности препарата Целлекс в  лечении больных 
с острым нарушением мозгового кровообращения по ише-
мическому типу было зарегистрировано снижение балла 
по  шкале тяжести инсульта (NIHSS) в  основной группе 
более чем на 10% в сравнении с группой контроля, а также 
восстановление речи по шкале «Опросник речи» [21, 23]. 
В исследовании, проведенном группой ученых из Казан
ского государственного медицинского университета, была 
доказана преимущественная эффективность применения 
препарата Целлекс у пациентов с акустико-мнестическим 
типом афазии [24, 25]. В работе С.В. Котова и др., проведен-
ной в  2017  г., была продемонстрирована эффективность 

терапии Целлексом в  отношении семантической афа-
зии  [26]. Эффективность и  безопасность применения 
лекарственного средства показаны в  экспериментальных 
и клинических исследованиях на моделях острой фокаль-
ной ишемии и гипоксии мозга у больных в остром периоде 
инсульта  [20]. Также отмечается большая эффективность 
Целлекса в отношении регресса неврологической симпто-
матики при его раннем назначении  [27]. Применение 
препарата позволяет сократить сроки госпитализации 
больных ишемическим инсультом  [28]. В  свою очередь, 
эффективность и безопасность Целлекса при геморрагиче-
ском инсульте являются менее изученными.

Цель данного пострегистрационного наблюдательно-
го контролируемого рандомизированного проспективно-
го исследования  – проведение сравнительной оценки 
влияния лекарственного препарата Целлекс® на выжива-
емость и  инвалидизацию пациентов в  остром периоде 
внутримозгового кровоизлияния.

Настоящее исследование, включая архивирование 
основных документов по  исследованию, выполнено 
в  соответствии с  Правилами надлежащей клинической 
практики Евразийского экономического союза, утверж-
денными Решением Совета Евразийской экономической 
комиссии от 03.11.2016 г. №79 1.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Критерии включения:
1)	 внутримозговое кровоизлияние вследствие артери-

альной гипертензии (гипертензивное внутримозговое 
кровоизлияние) в период первых 12 ч;

2)	 возраст мужчин – 35–80 лет, возраст женщин – 45–80 лет;
3)	 отсутствие показаний или противопоказаний к  хирур-

гическому (нейрохирургическому) лечению согласно 
действующим рекомендациям по хирургическому лече-
нию гипертензивных внутримозговых гематом МЗ РФ;

4)	 выраженность неврологического дефицита по NIHSS 
не менее 8 баллов;

5)	 инвалидность по модифицированной шкале Рэнкина 
(mRankin) 2 балла и более;

6)	 8 и более баллов по шкале комы Глазго.
Критерии невключения:
1)	 ишемический инсульт;
2)	 внутримозговое кровоизлияние вследствие не  арте-

риальной гипертензии, а  других причин: коагулопа-
тии, лейкемии, цирроза печени, заболеваний крови, 
разрыва артериовенозных мальформаций, васкулопа-
тии (амилоидная ангиопатия, септический или мико-
тический артериит), кровоизлияния в опухоль;

3)	 более 12 ч с момента инсульта;
4)	 повторный инсульт;
5)	 0 баллов или 1 балл инвалидности по шкале mRankin;
6)	 выраженность неврологического дефицита по шкале 

NIHSS0 в пределе 7 баллов;
7)	 0–7 баллов по шкале комы Глазго;

1 Правила надлежащей клинической практики Евразийского экономического союза. Совет 
Евразийской экономической комиссии. Режим доступа: https://docs.eaeunion.org/docs/ru-
ru/01411924/cncd_21112016_79.

https://docs.eaeunion.org/docs/ru-ru/01411924/cncd_21112016_79
https://docs.eaeunion.org/docs/ru-ru/01411924/cncd_21112016_79
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8)	 наличие противопоказаний для назначения Целлекса;
9)	 синдром системного воспалительного ответа неин-

фекционного происхождения c органной недостаточ-
ностью (R65.3);

10)	индекс массы тела менее 19 и более 30.
Критерии исключения:
1)	 возникновение у пациента, включенного в исследова-

ние, нежелательных явлений, связанных с применени-
ем препарата и требующих его отмены;

2)	 невозможность введения 1-й дозы исследуемого пре-
парата в первые 12 ч от дебюта инсульта;

3)	 выявление анамнестических или клинических дан-
ных, входящих в  перечень критериев невключения 
данного протокола.
На  основании критериев включения, невключения 

и  исключения в  исследование вошли 60  пациентов 
с  гипертензивным внутримозговым кровоизлиянием 
в возрасте от 30 до 80 лет. 30 пациентов кроме базовой 
терапии получали Целлекс (основная группа), остальным 
30 пациентам проводили только базовую терапию (кон-
трольная группа).

Исследуемый препарат, дозы и  способ применения: 
полипептиды из  головного мозга эмбрионов свиней 
(Целлекс®), раствор для подкожного введения (0,1 мг/1 мл), 
ампулы 1 мл или 2 мл (АО «Фарм-Синтез»). Препарат рас-
фасован в стеклянные ампулы темного стекла по 1,0 мл 
и упакован по 5 ампул. Препарат вводился через стериль-
ный шприцевый фильтр. Целлекс® вводился подкожно 
по 0,1 мг (1 мл) 1 раз в сутки в течение 10 дней.

Продолжительность исследования с момента включе-
ния 1-го пациента до  заключительного обследования 
последнего пациента составила 180 дней. Эффективность 
проводимой терапии препаратом Целлекс® оценивалась 
по данным клинического обследования с использовани-
ем следующих тестов и шкал:
1.	 Оценка уровня сознания и тяжести состояния пациента 

оценивалась по  шкале комы Глазго и  упрощенной 
шкале оценки физиологических расстройств II (SAPS II).

2.	 Оценка по  шкале тяжести инсульта национального 
института здоровья проводилась по шкале NIHSS.

3.	 Оценка степени независимости в повседневной жизни 
и  функциональных исходов  – шкала mRаnkin, шкала 
Бартел, индекс мобильности Ривермид и  Междуна
родной классификации функционирования, ограниче-
ний жизнедеятельности и здоровья (МКФ).

4.	 Оценка высших корковых функций (только для паци-
ентов с  уровнем сознания 14–15  баллов по  шкале 
ком Глазго на исходном визите) осуществлялась:

a)	 по  шкале «Опросник речи» для пациентов с  любым 
видом афатических нарушений;

b)	 по шкале MoCA для пациентов без афатических нару-
шений и нарушения сознания.

В качестве критериев эффективности использовались:
1)	 процент пациентов с уменьшением на 2 балла и более 

по  шкале mRankin на  момент выписки/перевода 
в сравнении с исходным состоянием (состоянием при 
поступлении);

2)	 процент выживших пациентов в каждой группе;

3)	 процент пациентов, достигших 0–1  балл по  NIHSS 
к окончанию исследования (к заключительному визиту);

4)	 процент пациентов, у которых суммарный балл NIHSS 
снизился на  4  и более к  окончанию исследования 
(к заключительному визиту);

5)	 процент пациентов, достигших 0–1 балла по mRаnkin;
6)	 продолжительность пребывания на  реанимационной 

койке;
7)	 продолжительность пребывания в стационаре.
8)	 динамика восстановления неврологических функций 

по шкалам Глазго, SAPS II, «Опросник речи», шкалам 
МоСа, Бартел, индексу мобильности Ривермид, МКФ, 
шкалам NIHSS и mRankin.
Безопасность применения исследуемого препарата 

Целлекс® оценивалась по  наличию/отсутствию любых 
нежелательных явлений, в т. ч. серьезных нежелательных 
явлений, связанных или не связанных с приемом препа-
рата (независимо от  обстоятельств или предполагаемой 
причины развития).

Параметры эффективности оценивались исходно 
(0-й  визит) и  трижды на  протяжении исследования  – 
на  4-е и  на  11-е сут. от  0-го визита и  перед выпиской/
переводом в  другой стационар (17–21-е сут. или более 
поздний срок). Средний срок наблюдения пациентов 
составил 21–28 дней. Параметры безопасности оценива-
лись на протяжении всего исследования.

Для проведения статистического анализа был исполь-
зован язык программирования статистических расчетов 
R версии 4.0.5. За  уровень статистической значимости 
было принято значение p < 0,05. Значения p представле-
ны в отчете с точностью до сотых в случае, если его вели-
чина была <0,05 и с точностью до тысячных при p < 0,05.

Описание количественных показателей представлено 
с использованием количества непропущенных наблюде-
ний (n), среднего арифметического, стандартного откло-
нения (СО), медианы, верхнего и  нижнего квартилей, 
максимальных и минимальных значений, коэффициента 
вариации. Качественные номинальные переменные оха-
рактеризованы абсолютными и относительными частота-
ми (долями). В процессе визуального анализа гистограмм 
и методом Шапиро-Уилка определена нормальность рас-
пределения изучаемой количественной переменной. 
Критерием Левена оценена разница дисперсий.

Первичная конечная точка была проанализирована 
путем попарного сравнения контрольной и  основной 
групп по  доле пациентов с  уменьшением на  2  балла 
и более по шкале mRankin на момент выписки/перевода 
в  сравнении с  исходным состоянием. Для анализа был 
использован критерий хи-квадрат Пирсона или точный 
двусторонний критерий Фишера, если число ожидаемых 
частот в какой-либо категории составляло менее 5. 

Сравнение количественных переменных (продолжи-
тельность пребывания на реанимационной койке и про-
должительность пребывания в стационаре) между группа-
ми проведено с помощью t-критерия Стьюдента в случае 
нормального распределения или критерия Уилкоксона-
Манна-Уитни в случае, если распределение данных отли-
чалось от  нормального распределения. Перед анализом 
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была проведена проверка на нормальность распределе-
ния с использованием критерия Шапиро-Уилка.

Динамика изменения показателей неврологического 
статуса по шкалам Глазго, SAPS II, NIHSS, «Опросник речи», 
MoCA, mRankin, Бартел, Ривермид и МКФ между визитами 
оценена с  использованием дисперсионного анализа 
с повторными измерениями в случае, если данные имели 
нормальное распределение (по критерию Шапиро-Уилка), 
или хи-квадратом Фридмана, в случае если распределе-
ние данных отличалось от  нормального распределения. 
Для статистически значимых отличий было проведено 
попарное сравнение показателей неврологического ста-
туса на  различных визитах с  помощью t-критерия 
Стьюдента или критерия Вилкоксона-Манна-Уитни с при-
менением метода Беньямини-Йекутели  [5] для множе-
ственных сравнений.

Данные по безопасности представлены только в опи-
сательном виде, тестирование статистических гипотез 
не было запланировано.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты оценки инвалидизации по шкале mRankin 
представлены в табл. 1.

Результаты выживаемости пациентов представлены 
в  табл.  2. В  группе Целлекса® не  было зафиксировано 
летальных исходов, тогда как в  контрольной группе 
смертность составила 20%. Доля выживших пациентов 
в  группе Целлекса® была статистически значимо выше, 
чем в контрольной группе (p = 0,0237).

Группы пациентов не отличались по значениям опро-
сника речи на  0-м и  1-м визитах (табл.  3). По  данным 
теста Краскела-Уоллиса статистически значимые межгруп-
повые различия регистрировались на  2-м (p  = 0,0188) 
и на 3-м визитах (p = 0,0075), оценка по опроснику речи 
была больше в  контрольной группе  – 30,0  (23,0; 30,0) 
и 30,0 (23,5; 30,0) баллов соответственно. 

По итогам анализа с применением критерия Фридмана 
была выявлена изменчивость динамики неврологическо-
го статуса по шкале «Опросник речи» в основной и кон-
трольной группах (p < 0,0001, p = 0,0005 соответственно). 
По результатам попарного сравнения с использованием 
критерия Вилкоксона для зависимых выборок в  основ-
ной группе наблюдалась статистически значимая пози-
тивная внутригрупповая динамика. Оценка по  шкале 
«Опросник речи» у пациентов, получавших Целлекс, уве-
личилась с  17,0  (14,0–22,0) баллов на  0-м визите 
до 25,0 (21,0–27,0) на 3-м визите (р = 0,0073). В контроль-
ной группе динамика восстановления речевых функций 
не была статистически значимой. График динамики стату-
са пациентов с  внутримозговым кровоизлиянием 
по шкале «Опросник речи» приведен на рис. 1.

Графики инвалидизации пациентов в остром периоде 
геморрагического инсульта по шкалам Бартел и Ривермид 
приведены на рис. 2 и рис. 3 соответственно.

Как следует из  данных, представленных на  рис. 2, 
в группе Целлекса было отмечено статистически значимое 
улучшение показателей по  шкале Бартел (p  <  0,001): 

у пациентов было выявлено улучшение неврологических 
показателей с 12,5 (0,0; 30,0) баллов на исходном визите 
до  42,5  (26,2; 77,5) на  2-м визите (p  = 0,041) и  до  55,0 
(30,0;  90,0) баллов к  концу исследования (p  = 0,019). 
Значимая динамика по шкале Бартел наблюдалась также 
среди пациентов, получавших только базовую терапию.

Как продемонстрировано на  рис. 3, в  обеих группах 
наблюдалось существенное улучшение по  шкале 
Ривермид без достоверных различий между группами. 
Оценка по индексу мобильности Ривермид статистически 
значимо увеличилась в ходе лечения в обеих исследуе-
мых группах. У пациентов, получавших Целлекс®, оценки 
по индексу Ривермид увеличились с  1,0  (0,0; 3,0) балла 
на  0-м визите до  6,0  (3,0; 9,2) на  2-м визите и  до  7,0 
(3,0; 14,0) баллов на заключительном визите (p = 0,0099 
и p = 0,0032 соответственно). В обеих группах отмечалось 
значительное снижение выраженности инвалидизации 
по МКФ. В частности, в группе Целлекса® оценка по дан-
ной шкале уменьшилась с  90,0  (80,0–100,0) баллов 
в  начале исследования до  70,0  (60,0–90,0) баллов 
на  2-м   визите (p  = 0,049) и  до  60,0  (37,5–91,2) баллов 
на заключительном визите (p = 0,049).

У больных с внутримозговым кровоизлиянием наблю-
далась положительная динамика по данным шкал Глазго, 

 Таблица 1. Доля пациентов с уменьшением инвалидиза-
ции по шкале mRankin на момент выписки/перевода  
на 2 и более балла по сравнению с исходным состоянием

 Table 1. The proportion of patients with a decrease in dis-
ability on the Rankin scale at the time of discharge/transfer 
by 2 points or more compared to baseline

Показатель Статус
Основная 

группа
(n = 30), n (%)

Контрольная 
группа

 (n = 30), n (%)

Доля субъектов с уменьше-
нием оценки по шкале 
mRankin на момент выпи-
ски/перевода на 2 и более 
балла по сравнению 
с исходным состоянием

снижение 
менее чем 
на 2 балла

18 (60,0) 24 (80,0)

снижение 
на 2 балла 

и более
12 (40,0) 6 (20,0)

p–значение при сравнении 
с контрольной группой* 0,1590 не применимо

* критерий хи-квадрат Пирсона

 Таблица 2. Доля выживших пациентов с геморрагическим 
инсультом

 Table 2. The proportion of surviving patients with hemor-
rhagic stroke

Показатель Статус Основная группа
(n = 30), n (%)

Контрольная 
группа

(n = 30), n (%)

Доля выживших

выжил 29 (96,7) 24 (80,0)

смерть 0 6 (20,0)

нет данных 1 (3,3) 0 

p–значение при срав-
нении с контрольной 
группой*

0,0237** не применимо

* критерий хи-квадрат Пирсона; ** точный двусторонний тест Фишера
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 Таблица 3. Динамика статуса пациентов с геморрагиче-
ским инсультом по шкале «Опросник речи»

 Table 3. Dynamics of the status of patients with hemorrhag-
ic stroke on the Speech Questionnaire Scale

Визит Статистика
Основная 

группа
(n = 30)

Контрольная 
группа
(n = 30)

p-значение*

Визит 0

n 25 20 0,2140

Среднее 17,0 18,6

СО 7,48 13,33

Медиана 17,0 25,5

Н. квартиль 14,0 2,0

В. квартиль 22,0 30,0

Минимум 0 0

Максимум 30 30

КВ, % 44,11 71,85

Тест Шапи-
ро-Уилка 0,6147 0,0001

Визит 1

n 21 23 0,1850

Среднее 20,0 21,7

СО 5,59 11,28

Медиана 19,0 30,0

Н. квартиль 16,0 12,5

В. квартиль 24,0 30,0

Минимум 12 0

Максимум 30 30

КВ, % 27,88 52,10

Тест Шапи-
ро-Уилка 0,2453 <0,0001

Визит 2

n 24 22 0,0188

Среднее 21,1 24,7

СО 6,64 8,97

Медиана 22,0 30,0

Н. квартиль 17,8 23,0

В. квартиль 27,0 30,0

Минимум 0 0

Максимум 30 30

КВ, % 31,49 36,28

Тест Шапи-
ро-Уилка 0,0204 <0,0001

Визит 3

n 25 22 0,0075

Среднее 23,8 24,9

СО 4,26 8,86

Медиана 25,0 30,0

Н. квартиль 21,0 23,5

В. квартиль 27,0 30,0

Минимум 14 0

Максимум 30 30

КВ, % 17,91 35,56

Тест Шапи-
ро-Уилка 0,1091 <0,0001

p-значение** <0,0001 0,0005

* тест Краскела-Уоллиса; ** критерий Фридмана
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 Рисунок 1. Динамика статуса пациентов по шкале «Опро-
сник речи»

 Figure 1. Dynamics of the status of patients on the “Speech 
Questionnaire” scale
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 Рисунок 2. Динамика инвалидизации пациентов по шкале 
Бартел

 Figure 2. The dynamics of patient disability on the Barthel 
scale
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 Рисунок 3. Динамика инвалидизации пациентов по индек-
су мобильности Ривермид

 Figure 3. The dynamics of patient disability on the River-
mead Mobility Index
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SAPS II, MoCA, NIHSS и mRankin без статистически значи-
мых различий в сравниваемых группах (рис. 4–8).

По  результатам анализа с  помощью критерия 
Фридмана выявлены значимые различия в выраженности 
неврологических нарушений по шкале Глазго на различ-
ных визитах у пациентов в основной группе (p = 0,0181). 
По  итогам дальнейшего попарного сравнения данных 
с  использованием критерия Вилкоксона для зависимых 
выборок с  применением поправки Беньямини-Йекутели 
в  группе Целлекса® не  отмечалось значимого различия 
оценок по шкале Глазго на разных визитах [15]. У пациен-
тов, получавших Целлекс®, наблюдалось положительное 
состояние по  шкале Глазго, однако попарное сравнение 
не  подтвердило статистическую значимость данных 
наблюдений (рис. 4).

По  результатам анализа с  применением критерия 
Фридмана отмечалась изменчивость динамики статуса 
по  шкале SAPS II в  анализируемых группах (рис.  5). 
Но  по  данным дальнейшего попарного сравнения 
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 Рисунок 4. Динамика состояния пациентов по шкале Глазго
 Figure 4. Dynamics of patient status on the Glasgow Scale
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 Рисунок 6. Динамика когнитивных функций пациентов по 
MoCA

 Figure 6. Dynamics of patients’ cognitive function according 
to MoCA
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 Рисунок 8. Динамика инвалидизации пациентов по шкале 
mRankin

 Figure 8. Dynamics of patients’ disability according to the 
Rankin scale
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 Рисунок 5. Динамика состояния пациентов по шкале SAPS II
 Figure 5. Dynamics of patient status on the SAPS II scale
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 Рисунок 7. Динамика тяжести инсульта по шкале NIHSS
 Figure 7. Dynamics of stroke severity according to the 

NIHSS scale
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с  использованием критерия Вилкоксона для зависимых 
выборок статистически значимые различия наблюдались 
в контрольной группе. У пациентов контрольной группы 
отмечалась наиболее стремительная динамика снижения 
выраженности неврологических нарушений: оценки 
по  шкале SAPS II статистически значимо снизились 
с 25,0 (20,2; 30,8) баллов на 0-м визите до 18,0 (14,0; 24,0) 
баллов на 2-м визите (р = 0,0092) и продолжили сниже-
ние до 15,5 (11,5; 20,5) балла на заключительном визите 
(р  = 0,0012). Также значимые различия наблюдались 
у  пациентов контрольной группы в  оценках по  шкале 
на 1-м и 3-м визитах (p = 0,0372).

Отмечалась изменчивость когнитивных функций 
по MoCA между визитами в контрольной группе (р = 0,0032). 
Попарное сравнение оценок по шкале MoCA с применени-
ем критерия Вилкоксона для зависимых выборок не выя-
вило значимых изменений показателя между визитами 
(рис. 6). Темп восстановления когнитивных функций по MoCA 
был наиболее стремительным у  пациентов, получавших 
Целлекс®: медиана оценок по  данной шкале выросла 
с 14,0 (12,0; 22,5) баллов на 0-м визите до 20,0 (14,5; 25,0) 
баллов на заключительном визите. Тем не менее статисти-
ческий анализ не  выявил значимых различий оценок 
по шкале MoCA между визитами в обеих группах.

По шкале NIHSS на 0-м визите основная группа значи-
мо отличалась от контрольной группы по доле пациентов 
со средней и тяжелой степенью нарушения неврологиче-
ских функций (p = 0,03036). В контрольной группе у поло-
вины пациентов (50,0%) наблюдалась средняя степень 
тяжести неврологического дефицита, у  второй половины 
(50,0%) были зафиксированы тяжелые нарушения невро-
логических функций. В  группе Целлекса® преобладала 
средняя тяжесть неврологического дефицита (80,0%). 
На остальных визитах значимых различий в долях паци-
ентов с легкой, средней и тяжелой степенью неврологиче-
ских нарушений по  шкале NIHSS выявлено не  было 
(рис. 7). На заключительном визите наибольшая доля паци-
ентов с  легкой степенью неврологических нарушений 
была зафиксирована в группе Целлекса® – 53,3%. В конце 
исследования больше половины пациентов в  группе 
Целлекса имели легкую степень нарушения неврологиче-
ских функций, тогда как изначально 80,0% пациентов 
имели среднюю степень тяжести неврологических нару-
шений, а  остальные 20,0%  – тяжелый неврологический 
дефицит по шкале NIHSS. Попарное сравнение не выяви-
ло статистически значимых различий между исследован-
ными группами в  выраженности неврологических нару-
шений по шкале NIHSS. Доля пациентов, у которых к концу 
исследования наблюдалось уменьшение выраженности 
нарушений на 4 балла и более по шкале NIHSS, была наи-
большей в  группе Целлекса®  – 66,7%, тогда как в  кон-
трольной группе таких пациентов было 46,7%. Однако 
статистически значимой разницы выявлено не было.

В  группе Целлекса® наблюдалось более стремитель-
ное снижение доли пациентов с  выраженной степенью 
инвалидизации по шкале mRankin: уменьшение со 100% 
на  0-м визите до  56,7% к  концу исследования (рис.  8). 
По результатам анализа основная группа на протяжении 

всего исследования значимо не отличалась от контроль-
ной группы по количеству пациентов с различной степе-
нью нарушения неврологических функций по  шкале 
mRankin. Наиболее выраженная динамика оценки 
по шкале mRankin наблюдалась у пациентов, получавших 
Целлекс®. Однако стоит заметить, что статистически зна-
чимой разницы между группой Целлекса® и контрольной 
группой достигнуто не было. Пациентов, имевших к концу 
исследования 0–1  балл по  шкале mRankin, также было 
больше всего в  группе Целлекса® (23,3% против 10,0% 
в  контрольной группе), однако статистической значимо-
сти различий выявлено не было. На фоне приема препа-
рата Целлекс® наблюдалось существенное снижение 
доли пациентов с выраженными неврологическими нару-
шениями по шкале mRankin: уменьшение со 100% в нача-
ле исследования до  56,7% к  заключительному визиту. 
Однако по результатам сравнения основная группа зна-
чимо не отличалась от контрольной по количеству паци-
ентов с неврологическими нарушениями разной степени 
тяжести по  шкале mRankin на  разных визитах. Также 
необходимо отметить, что в течение проведения исследо-
вания у пациентов, принимавших Целлекс, не было заре-
гистрировано нежелательных явлений.

Медиана длительности госпитализации в  группе 
Целлекса® соответствовала 17,5 (14,0; 25,0) суткам и зна-
чимо не  отличалась от  таковой в  контрольной группе. 
Продолжительность пребывания на  реанимационной 
койке была минимальной у пациентов контрольной груп-
пы – 48,0 (24,0–116,0) ч, незначительно выше этот пока-
затель был в группе Целлекса® – 55,5 (40,2–173,5) ч.

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты проведенного исследования показали, что 
применение препарата Целлекс при гипертензивном 
внутримозговом кровоизлиянии сопровождается сниже-
нием смертности пациентов, улучшением высших психи-
ческих функций по шкале «Опросник речи» и тенденци-
ей к снижению инвалидности по шкалам Бартел, mRankin 
и  Ривермид, уменьшению выраженности неврологиче-
ских нарушений по шкале NIHSS и улучшению когнитив-
ных функций по шкале MoCA.

Результаты проведенного исследования согласуются 
с  данными об  эффективности применения препарата 
Целлекс при ишемическом инсульте, которые были проа-
нализированы в обзоре М.М. Танашян и др. [27]. В 2013 г. 
было завершено двойное слепое рандомизированное 
контролируемое многоцентровое исследование эффек-
тивности Целлекса, которое проводилось в 8 российских 
клиниках и включало 480 пациентов в первые 48 ч ише-
мического инсульта. В  основной группе (240  пациентов, 
среди которых было 136 мужчин, 104 женщины, их сред-
ний возраст  – 62,6  года) в  дополнение к  стандартной 
терапии инсульта назначался Целлекс в дозировке 0,1 мг 
(1 мл) 1 раз в сутки (в утренние или дневные часы), начи-
ная с 1-го дня включения пациента в исследование. В кон-
трольной группе (240 пациентов, из них было 139 мужчин, 
101 женщина, их средний возраст – 63,8 года) в дополне-
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ние к проводимой терапии пациентам подкожно вводил-
ся 1,0 мл 0,9% раствора натрия хлорида (плацебо) 1 раз 
в сутки в течение 10 дней. Применение Целлекса привело 
к  достоверному уменьшению количества пациентов 
с  прогрессированием неврологической симптоматики 
к концу острого периода заболевания: в группе Целлекса 
доля пациентов с  клиническим улучшением составила 
84,6%, в  группе плацебо – 67,0% (p < 0,05). В подгруппе 
пациентов, которым Целлекс был назначен в первые 12 ч 
ишемического инсульта, а  также у  тяжелых пациентов 
были получены достоверные результаты в виде уменьше-
ния тяжести инсульта по шкале NIHSS в сравнении с кон-
трольной группой (p  <  0,05). Также в  группе Целлекса 
отмечалась тенденция к  улучшению высших корковых 
функций, оцениваемых по MoCA.

В наблюдаемой нами группе пациентов была достигну-
та высокая выживаемость, что связано с  включением 
в наблюдательное исследование пациентов с относитель-
но благоприятным прогнозом, а также с ранним началом 
консервативной терапии и ее проведением согласно име-
ющимся рекомендациям по ведению пациентов с  гипер-
тензивным внутримозговым кровоизлиянием [12]. В целом 
в первые 30 дней с момента заболевания умирают почти 
50% пациентов, при этом большинство летальных исходов 
фиксируются в первые сутки кровоизлияния [11].

В настоящее время эффективность различных нейро-
протективных средств продолжает изучаться при различ-
ных инсультах, включая внутримозговое кровоизлия-

ние [29]. В одном из последних системных обзоров отме-
чено, что миноциклин (препарат из  группы тетрацикли-
нов второго поколения) показал положительные резуль-
таты в экспериментальной модели кровоизлияния, одна-
ко убедительных доказательств его эффективности в кли-
нических исследованиях получено не было  [30]. Несом
ненно, для доказательств эффективности нейропротек-
тивных средств при внутримозговом кровоизлиянии тре-
буются многоцентровые рандомизированные плацебо-
контролируемые исследования. 

В проведенном исследовании при использовании пре-
парата Целлекс не  было отмечено нежелательных явле-
ний, что указывает на  безопасность применения лекар-
ственного средства при гипертензивном внутримозговом 
кровоизлиянии. Полученные результаты согласуются 
с  данными исследований о  безопасности применения 
препарата Целлекс при ишемическом инсульте [27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенного исследования позволяют сде-
лать вывод об эффективности и безопасности применения 
препарата Целлекс при гипертензивном внутримозговом 
кровоизлиянии, на основании чего можно рекомендовать 
его включение в терапию данного заболевания.�
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