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Резюме. Обстежено 57 хворих на дисциркуляторну енцефалопатію (ДЕ) І або ІІ стадії, з яких 
були виділені 2 групи, що відрізнялися методами лікування, а саме, із застосуванням Діфос-
фоцину в основній групі та без його застосування у контрольній. У пацієнтів досліджувалась 
церебральна гемодинаміка шляхом проведення дуплексного сканування екстра- та інтракрані-
альних артерій. Для оцінювання ефективності терапії використовувалися клініко-діагностичні 
шкали. Отримані дані свідчать, що у хворих на ДЕ після лікування Діфосфоцином відзначається 
вирогідне покращення показників гемодинаміки, регрес астенічних проявів, покращення са-
мопочуття.
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Натепер проблема хронічних порушень 
мозкового кровообігу залишається в  цен-
трі уваги клініцистів усіх спеціальностей, 
оскільки вона посідає одне з провідних місць 
у  структурі захворюваності, інвалідності, 
смертності в  Україні та світі. Як прогнозу-
ють експерти Всесвітньої організації охоро-
ни здоров’я, до 2020 року цереброваскулярна 
патологія (ЦВП), як і раніше, займає провідну 
позицію в структурі найпоширеніших захво-
рювань в усьому світі [3, 4].

Слід зазначити, що тривалий час у  полі 
зору клініцистів залишались переважно гострі 
форми судинних уражень головного мозку, а їх 
хронічним проявам не приділялося достатньої 
уваги. Проте останніми роками спостерігається 
тенденція до збільшення частоти випадків хро-
нічних форм цереброваскулярних захворювань 
(ЦВЗ). В Україні на сьогодні в 6% населення діа-
гностуються різні форм ЦВЗ, з яких тільки 5% 
належать до гострих порушень мозкового кро-
вообігу (ГПМК), а 95% — до хронічної ЦВП [3].

Дійсно, на сьогодні хронічна ішемія мозку 
(ХІМ) є найбільш поширеною формою ЦВЗ. 
Використований у  Міжнародній класифіка-
ції хвороб 10-го перегляду термін «хронічна 
ішемія мозку» відповідає терміну «дисцирку-
ляторна енцефалопатія», який широко вжи-
вається у вітчизняній літературі та клінічній 
практиці. Цей діагноз був уперше застосова-
ний у 1958 році вченими НДІ неврології АМН 
Г.А. Максудовим та Є.В. Шмідтом для позна-
чення прогресуючого дифузного ураження 
головного мозку, зумовленого зростаючим 
погіршенням кровопостачання мозкової тка-
нини. За сучасними уявленнями, дисцирку-
ляторна енцефалопатія (ДЕ)  — це синдром 
багатовогнищевого (дифузного) ураження 
головного мозку, зумовлений хронічною 
судинною мозковою недостатністю та/або 
повторними епізодами гострих порушень 
мозкового кровообігу (дисгемія, транзитор-
на ішемічна атака, інсульт), що характери-
зується повільним прогресуючим перебігом 
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і розвитком поступово зростаючих дефектів 
функцій мозку [2, 4].

Етіологічні чинники ДЕ — гетерогенні. ДЕ 
може бути зумовлена багатьма причинами 
або їх поєднанням. Основними етіологічни-
ми чинниками є атеросклероз та артеріальна 
гіпертензія. Важливими також вважаються 
кардіогенний фактор, наявність цукрового 
діабету, колагенозів, васкулітів, захворювань 
крові [1, 2, 5, 9].

У процесах патогенезу важливою є роль 
порушень церебральної гемодинаміки 
у формуванні ХІМ. Із розвитком ішемії моз-
ку формується нейромедіаторний дисба-
ланс [2, 8]. На сучасному етапі встановлено, 
що при ЦВП найбільше страждає метаболізм 
ацетилхоліну. Дисфункція ацетилхолінової 
трансмісії проявляється когнітивними роз-
ладами різного ступеня вираженості [10].

Тому серед перспективних напрямків ко-
рекції ХІМ розглядають пошук препаратів, 
які коригують обмін ацетилхоліну. До таких 
препаратів належить цитиколін. Цитиколін 
(цитидиндифосфат холін  — ЦДФ-холін) яв-
ляє собою незамінний попередник фосфати-
дилхоліну, основного структурного компо-
нента всіх клітинних мембран, включаючи 
нейрональні мембрани  [7, 8]. Його осно-
вними ефектами є підвищення рівня фос-
фатидилхоліну та ацетилхоліну, активація 
біосинтезу глутатіону та активності глутаті-
онредуктази, що сприяє активації антиок-
сидантних систем, підтримання активності 
Na+-K+-АТФази, відновлення рівня сфінго-
мієліну та кардіоліпіну, активація енерге-
тичних процесів у  нейронах  [11]. Зазначені 
фармакологічні ефекти дозволили широко 
застосовувати цитиколін у лікуванні ЦВЗ, що 
підтверджено багатьма дослідженнями.

Так, Agnoli et al. провели дослідження за 
участю 84 пацієнтів похилого віку з легкою 
і  помірною амнезією, які спостерігалися 
протягом 6  тижнів  [10]. Порушення пам’яті 
в пацієнтів визначали за результатами оцін-
ки за шкалою MMSE та за допомогою тесту-
вання за методом Randt. Пацієнти були роз-
ділені на дві групи залежно від призначеного 
лікування: група лікування цитиколіну в дозі 
1000 мг на добу і група плацебо. Згідно з ре-
зультатами тестування було зареєстровано 
поліпшення параметрів ефективності набу-
тої пам’яті, концентрації уваги, що підтвер-
джує дофамінергічний ефект цитиколіну.

До проведеного Alvarez et al. подвійного 
сліпого перехресного дослідження було за-
лучено 24 пацієнти похилого віку з порушен-
нями пам’яті, яким було призначено лікуван-
ня цитиколіном у  дозі 500 або 1000  мг або 
в комбінації з німодипіном протягом 4 тиж-
нів  [6]. Результати довели, що застосування 
цитиколіну сприяло поліпшенню пам’яті.

У цілому наведені вище клінічні дані свід-
чать про те, що цитиколін має позитивний 
вплив на когнітивні функції та емоційний 
стан хворих на ЦВЗ.

Але існує невелика кількість робіт, що до-
сліджують вплив цитиколіну на стан цере-
бральної гемодинаміки в осіб із ЦВП [5, 7, 8]. 
При цьому більшість із них присвячені го-
стрим порушенням мозкового кровообігу 
(ГПМК) [6, 8].

Виходячи з  вищевикладеного, перспек-
тивним видається вивчення впливу цити-
коліну на стан церебральної гемодинаміки 
в комплексі з вивченням динаміки когнітив-
них і емоційно-вольових та астенічних пору-
шень.

Мета роботи  — дослідження комплек-
сного впливу цитиколіну на стан церебраль-
ної гемодинаміки, когнітивні та астенічні 
розлади у хворих на ХІМ.

Матеріали та методи

У  дослідженні взяли участь 57  хворих на 
ДЕ І та ІІ стадії на тлі церебрального атеро-
склерозу, артеріальної гіпертензії та їх поєд-
нання віком від 44 до 74 років (середній вік 
55,50±6,76  року). Діагностика та лікування 
ДЕ проводилися згідно з  уніфікованим клі-
нічним протоколом (Наказ МОЗ України від 
17.08.2007 № 487 «Про затвердження клініч-
них протоколів надання медичної допомоги 
за спеціальністю «Неврологія»).

Критеріями виключення пацієнтів були: 
наявність в  анамнезі ГПМК, метаболічних 
чинників ризику (цукровий діабет, патоло-
гія щитоподібної залози), черепно-мозкової 
травми в анамнезі, супутня соматична пато-
логія в стадії декомпенсації.

Пацієнти були поділені на 2 підгрупи. Усі 
пацієнти отримували терапію згідно з  уні-
фікованим клінічним протоколом. Пацієн-
ти основної підгрупи (32 хворих) додатково 
отримували препарат Діфосфоцин (цитико-
лін виробництва італійської компанії «Ма-
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гіс») у  дозі 1000  мг внутрішньовенно про-
тягом 12  днів. Пацієнти контрольної групи 
(25  пацієнтів) отримували базисну терапію 
без використання вищезазначеного препа-
рату. Пацієнти статистично не відрізнялися 
за віком, статтю, швидкісними показниками 
кровообігу (р<0,05). Клінічна ефективність 
лікування оцінювалась за динамікою скарг, 
неврологічних синдромів, показників ней
ропсихологічного тестування та швидкісних 
показників мозкового кровообігу за даними 
дуплексно-триплексного сканування судин.

Усім хворим проводилося клініко-не-
врологічне дослідження з  використанням 
діагностичних шкал (Montreal Cognitive 
Assessment (MоCA), шкала Mini Mental State 
Examination (MMSE), ШАС (шкала астеніч-
ного стану)).

Оцінювання ефективності препарату 
проводилося з  використанням рейтингової 
шкали загального клінічного враження CGI 
(Clinikal Global Impression Scale). За шкалою 
CGI значне погіршення оцінюється як –3, по-
мірне погіршення — як –2, мінімальне погір-
шення — як –1, без змін — 0 балів, 1 бал — 
мінімальне покращення, 2 — помірне покра-
щення, 3 — значне покращення.

Усім хворим були проведені структурні 
нейровізуалізаційні дослідження за допомо-
гою магнітно-резонансного томографа Airis 
Mate (Hitachi, Японія). Дослідження цере-
бральної гемодинаміки усім хворим здійсню-
валося за допомогою дуплексно-триплек-
сного сканера LOGIQ C‑5 Premium (General 
Elektric, США). З біохімічних показників до-
сліджувалися показники ліпідного профілю, 
коагулограма, глюкоза крові. Статистична 
обробка даних проводилася за допомогою 
пакета програм Statistiсa 6.0 (Statsoft, США, 
N ліцензії AXXR712D833214FAN5).

Результати та їх обговорення

Клінічна картина основної групи та гру-
пи контролю лікування була представлена 
такими синдромами: цефалічний, вести-
булярний, астенічний, синдромами легких 
та помірних когнітивних порушень. Аналіз 
скарг засвідчив, що у хворих, які були обсте-
жені, переважали скарги на головний біль 
(82,45%), запаморочення (80,70%), зниження 
пам’яті та концентрації уваги (84,21%), стом-
люваність (82,45%). Після курсу лікування 

Діфосфоцином у  пацієнтів значно знизила-
ся частота та інтенсивність головного болю 
(до 46,88%), запаморочення (до 53,11%), стом-
люваності (до 34,38%), зменшилася кількість 
скарг на зниження пам’яті (до  46,88%). Усі 
хворі відзначали покращення загального са-
мопочуття, зменшення астенічних проявів.

При дослідженні астенічних проявів було 
доведено вірогідне зниження показника за 
шкалою ШАС в обох підгрупах (табл. 1). Але 
в основній підгрупі це зниження було більш 
значущим.

Оцінювання ефективності препарату Ді-
фосфоцин за рейтинговою шкалою загаль-
ного клінічного враження (CGI) виявило 
значне поліпшення в  17 (53,13%) хворих, по-
мірне покращення — у 11 (34,38%) хворих, мі-
німальне — у 3 (9,38%) і в 1 хворого (3,13%) — 
без змін.

Об’єктивно порушення когнітивної сфери 
у всіх обстежених хворих були підтверджені 
нейропсихологічним тестуванням. Серед-
ній показник за шкалою ММSЕ становив 
25,00 (24,00-27,00) балів, за шкалою МоСА — 
23,00  (21,00-25,00). Дослідження показників 
когнітивних функцій після лікування Діфос-
фоцином показало зростання кількості балів 
за шкалами ММSE та МоСА. Але ці зміни не 
були статистично значущими, можливо, че-
рез короткий термін лікування.

Аналіз церебральної гемодинаміки довів 
вірогідне зростання максимальної систоліч-
ної швидкісті кровотоку (Vps) та усередненої 
за часом максимальної швидкості крово-
току (ТАМАХ) на тлі терапії Діфосфоцином 
(табл. 2). У групі контролю статистично зна-
чущими виявилися тільки зміни Vps по вну-
трішніх сонних артеріях (ВСА) і по базальній 
артерії (БА). Після лікування в контрольній 
групі по загальних сонних артаріях (ЗСА), 
середніх мозкових артеріях (СМА), хребет-
них артеріях зареєстрована тенденція тільки 
до зростання швидкісних показників крово-
току (табл. 3).

Таблиця 1  Оцінка астенічних проявів за шкалою ШАС

Групи До лікування Після лікування
Основна
(n=32) 60,50 (54,00-66,00) 50,00 (52,00-64,00)

Група порівняння 
(n=25) 61,00 (54,00-66,00)* 58,00 (52,00-64,00)*

Примітка: * р<0,05 порівняно з показником до лікування.
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Через те що Діфосфоцин не має вазоак-
тивної дії, то його вплив на церебральну ге-
модинаміку, імовірно, зумовлений його ме-
таболічним впливом.

Таким чином, при комплексному кліні-
ко-інструментальному аналізі курсового за-
стосування Діфосфоцину у  хворих на ХІМ 
відзначалося суб’єктивне та об’єктивне по-
ліпшення стану хворих у вигляді зменшення 
скарг на головний біль, запаморочення, ас-
тенічні прояви та зниження пам’яті, поліп-
шення загального самопочуття та показни-
ків церебральної гемодинаміки.

Висновки

На підставі наведеного вище можна зро-
бити такі висновки:
1.	 Препарат Діфосфоцин у  курсовому лі-

куванні хворих на ХІМ при застосуван-
ні в дозі 1000 мг протягом 10 днів сприяє 
зниженню проявів цефалгічного, вести-
булярного, астенічного синдромів, поліп-

шує швідкісні показники церебральної 
гемодинаміки.

2.	 Враховуючи полімодальну терапевтичну 
дію й ефективність використання Діфос-
фоцину, препарат доцільно рекомендува-
ти для застосування в комплексній терапії 
ХІМ у дозі 1000 мг протягом 10 днів на етапі 
стаціонарного лікування. Для досягнення 
максимальної ефективності лікування ци-
тиколінами можливе продовження терапії 
тривалістю до 3 місяців.
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гемодинаміки у хворих основної підгрупи на тлі терапії

Показ-
ник, 
см/с

До лікування Після лікування

Права Ліва Права Ліва
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ЗСА
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52,51 
(29,86-
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БА 55,35 (35,18-89,51) 58,81 (39,11-86,57)*
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БА 39,04 (23,00-64,88) 42,14 (27,05-57,49)
Примітка: * р<0,05 порівняно з показником до лікування.

Таблиця 3  Динаміка показників церебральної 
гемодинаміки у хворих підгрупи контролю лікування 
на тлі терапії

Показ
ник, 
см/с

До лікування Після лікування

Права Ліва Права Ліва

Vps

ЗСА
79,20 

(59,23-
98,14)

76,30 
(56,97-
101,07)

82,02 
(61,22-95, 

62)

78,16 
(56,50-
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(74,80-
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110,82)

93,95 
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(34,52-
73,54)
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71,82)
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ТАМАХ
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(28,61-
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63,39)

ВСА
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(28,15-
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(23,24-
47,35)

БА 43,20 (24,80-58,56) 43,88 (29,48-66,13)
Примітка: * р<0,05 порівняно з показником до лікування.
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CLINICAL EFFICIENCY OF METABOLIC THERAPY IN TREATMENT OF PATIENTS WITH A CHRONIC CEREBRAL 
ISCHEMIA

S.V. Iarkova, A.V. Revenko, A.V. Demchenko
Abstract
57 patients were examined with dyscirculatory encephalopathy (DE) of І or II the stages, from that 2 groups were abstracted, differing in 

the methods of treatment, namely, with the use of Difosfocin in a basic group and without using it in control group. The study of cerebral 
hemodynamics of the patients was carried through the duplex scanning of extra- and intracranial arteries. For the estimation of efficiency 
of therapy were used clinical-diagnostic scales. The obtained data testify that for the patients of DE after treatment of Difosfocin the reliable 
improvement of indexes of hemodynamics, regress of asthenic displays, improvement of feel, is marked.

Keywords: cerebrovascular diseases, cerebral hemodynamics, Difosfocin.


