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Под нейропротекцией подразумевается любая стра-

тегия лечения, которая защищает клетки головного мозга 

от гибели в результате ишемии, т.е. предотвращает, оста-

навливает или замедляет повреждающие окислительные, 

биохимические и молекулярные процессы, которые имеют 

место при развитии необратимого ишемического повреж-

дения [1].

За последние 20 лет проведено множество экспери-

ментальных исследований, которые позволили получить 

неоспоримые доказательства того, что с помощью ран-

ней нейропротекции можно добиться восстановления до 

80% объема ишемизированной ткани мозга. Были выяв-

лены различные механизмы повреждения нервной ткани 

при ишемии и установлены мишени для терапевтического 

вмешательства: практически каждый элемент патофизио-

логического каскада является точкой приложения того или 

иного нейропротективного агента.

В минувшее десятилетие было опубликовано значи-

тельное число клинических работ, посвященных поис-

ку новых эффективных нейропротекторов. Традиционно 

были получены положительные результаты на экспери-

ментальных моделях ишемического инсульта (ИИ), не на-

шедшие отражения при клинической оценке эффективнос-

ти нейропротекторов в условиях клинической практики с 

применением критериев медицины, основанной на дока-

зательствах. В качестве примера можно привести завер-

шившиеся в последние годы крупные рандомизированные 

исследования, посвященные изучению эффективности це-

ребролизина – CASTA, цитиколина – ICTUS, в которых были 

получены нейтральные результаты, а также исследование 
по изучению альбумина ALIAS 2, которое было прервано 
досрочно по соображениям безопасности [2–4]. Поле-
мика в отношении причин нейтральных и/или негативных 
результатов рандомизированных исследований нейро-
протекторов заслуживает отдельной публикации, вместе 
с тем даже нейтральные результаты исследований позво-
лили выявить узкие “целевые” группы пациентов, у кото-
рых эффективность нейропротекторов превышала эффект 
плацебо (а по сути, базисной терапии в лучших специали-
зированных клиниках мира, где проводились контролируе-
мые исследования). Так, например, подгрупповой анализ в 
исследовании ICTUS продемонстрировал, что применение 
цитиколина было более эффективным у пациентов в воз-
расте старше 70 лет, при инсульте умеренной тяжести и у 
пациентов, которым не проводился тромболизис [3]. При 
подгрупповом анализе в исследовании CASTA было выяв-
лено, что эффект церебролизина превышал эффект плаце-
бо у пациентов с тяжелым ИИ [2]. Несмотря на несколько 
скептическое отношение к подгрупповому анализу у ряда 
экспертов [5], подобные результаты могут лечь в основу 
новых протоколов изучения указанных препаратов, а кри-
тический анализ протоколов исследований, посвященных 
изучению нейропротекторов, завершившихся нейтрально 
и/или негативно, возможно, станет ключом к проведению 
более тонко спланированных контролируемых исследова-
ний такого потенциально эффективного класса препара-
тов, как нейропротекторы.

Суммируя современные данные в отношении примене-
ния методов нейропротекции в лечении ИИ, следует отме-
тить, что, несмотря на множество положительных резуль-
татов применения нейропротекторов в экспериментальных 
работах, доказательная база их использования является 
недостаточной [6 –8]. В то же время особенности подхо-
дов, применяемых в доказательной медицине, не всегда 
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отражают клинические реалии. С этой точки зрения накоп-

ленный положительный опыт по применению ряда препа-

ратов позволяет рассматривать эту группу лекарственных 

средств как весьма перспективную. Более того, реальная 

частота использования внутривенного тромболизиса как 

самого эффективного и доказанного метода лечения ин-

сульта в среднем не превышает 5–7%, а в РФ составляет 

лишь 2,15% [9]. Лечение же пациентов в остром периоде 

ИИ, которым по тем или иным причинам не удалось провес-

ти тромболитическую терапию, сводится, согласно между-

народным рекомендациям [7, 8], к назначению препара-

тов ацетилсалициловой кислоты, а также к проведению 

базисной терапии и ранней реабилитации. Данный факт 

обусловливает актуальность дальнейшего поиска препа-

ратов, потенциально эффективных в остром периоде ИИ, 

и углубления знаний и получения новых доказательств эф-

фективности имеющихся препаратов с нейропротекторной 

активностью.

Одним из перспективных препаратов, применение 

которого возможно у пациентов, перенесших ИИ, яв-

ляется Целлекс, представляющий собой тканеспеци-

фичный белково-пептидный комплекс фетальной ткани 

сельскохозяйст венных животных. В состав препарата вхо-

дят тканеспецифические сигнальные белки и пептиды, в 

частности факторы роста и дифференцировки нервных 

клеток. Эффекты Целлекса обусловлены нормализацией 

белкового синтеза, восстановлением баланса нейротранс-

миттеров, в частности возбуждающих аминокислот, а также 

реализуются за счет активации процессов синаптогенеза, 

восстановления сигналов аутофагии, нормализации ткане-

вой иммунорегуляции, угнетения иммуногенной цитоток-

сичности макрофагов. В ряде экспериментальных работ 

продемонстрирована способность препарата уменьшать 

выраженность повреждения клеток в зоне пенумбры, огра-

ничивая зону инфаркта, а также стимулировать процессы 

физиологической и репаративной регенерации. В экспери-

менте, проведенном на крысах с двусторонней необрати-

мой перевязкой общих сонных артерий (модель неполной 

глобальной ишемии головного мозга), в результате при-

менения препарата отмечалось повышение выживаемости 

животных в раннем послеоперационном периоде [10]. Еще 

в одном экспериментальном исследовании, проведенном 

на крысах в модели двустороннего фокального инфаркта 

префронтальной коры больших полушарий, применение 

Целлекса как до, так и после развития ИИ способствовало 

уменьшению области инфаркта, улучшению функциональ-

ного состояния животных по данным серии тестов. По мне-

нию авторов, более выраженный эффект оказывало введе-

ние препарата не до развития экспериментальной ишемии, 

а после завершения тромбоза. На основании полученных 

результатов было высказано предположение о том, что в 

основе терапевтического действия Целлекса может лежать 

его способность оказывать прямой нейрорепаративный 

эффект, препятствовать активации провоспалительных ре-

акций, вызванных ишемией, стимулировать синтез нейро-

трофических факторов и предотвращать гибель нейронов 

после фокального коркового инфаркта [11]. 

Оценка терапевтической эффективности и переноси-

мости препарата Целлекс при лечении больных с острыми 

нарушениями мозгового кровообращения (ОНМК) (кли-

ническая апробация) в неврологической практике в РФ 

проводилась в рамках многоцентрового сравнительного 

открытого клинического исследования на базе 6 россий-

ских клинических центров. В исследование было вклю-

чено 178 пациентов с ОНМК (у 146 пациентов имел место 

ИИ и у 32 – геморрагический инсульт) в возрасте от 35 до 

80 лет. В результате 4-недельной терапии среди 166 па-

циентов, завершивших исследование, в группе Целлекса 

отмечались достоверно лучшие исходы с регрессом дви-

гательных, зрительных, речевых и чувствительных рас-

стройств [12]. Также продемонстрирован хороший про-

филь безопас ности и переносимости препарата в реаль-

ной клинической практике.

Заслуживают внимания результаты двойного слепо-

го рандомизированного контролируемого исследования 

(TSEL-IV-2013) эффективности и безопасности препара-

та при ишемических ОНМК, включавшего 480 пациентов 

в 8 крупных российских клиниках (городская клиничес-

кая больница (ГКБ) № 12 (Москва), ГКБ № 26 (Санкт-

Петербург), ГКБ № 1 (Новосибирск), ГКБ № 6 (Красноярск), 

ГКБ № 5 (Нижний Новгород), областная клиническая боль-

ница № 3 (Челябинск), ГКБ № 1 (Воронеж), ГКБ скорой ме-

дицинской помощи № 25 (Волгоград)).

В исследование включались мужчины в возрасте от 35 

до 80 лет и женщины в возрасте от 45 до 80 лет (находя-

щиеся в постменопаузальном периоде) с ОНМК по ише-

мическому типу (как в каротидном, так и в вертебрально-

базилярном бассейне), подтвержденным при проведении 

компьютерной или магнитно-резонансной томографии 

головного мозга, госпитализированные в первые 48 ч от 

начала заболевания. Степень тяжести состояния пациен-

тов варьировала от легкой до тяжелой. В исследование 

не включались пациенты в крайне тяжелом состоянии 

(с уровнем бодрствования глубже поверхностной комы 

(оценка по шкале комы Глазго <9 баллов), и/или с оценкой 

по шкале Карновского <20 баллов, и/или с выраженностью 

неврологических нарушений, оцениваемых в разделах 1a + 

+ 1b + 1c шкалы инсульта Национальных институтов здоро-

вья США (National Institutes of Health Stroke Scale – NIHSS), 

>4 баллов в сумме). Важно отметить, что результаты тести-

рования высших корковых функций (тест информация–па-

мять–концентрация внимания, опросник речи, Монреаль-

ская шкала оценки когнитивных функций (Montreal Cognitive 

Assessment – MoCA) и краткая шкала оценки психического 

статуса (Mini-Mental State Examination – MMSE)) не влияли 

на включение или невключение пациента в исследование. 
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Критериями исключения из исследования помимо 
крайней степени тяжести состояния были быстрый регресс 
неврологической симптоматики до рандомизации, наличие 
у пациента заболеваний или состояний, указанных в проти-
вопоказаниях к назначению препарата Целлекс (эпилеп-
сия, маниакальный психоз, продуктивный бред, делирий), 

анамнестические указания на анафилактические реак ции 

на препараты белковой природы (альбумин, плазма кро-

ви, иммуноглобулины, сыворотки), индекс массы тела ≤19 

и ≥30, злокачественные новообразования, острые и/или 

хронические бактериальные и вирусные заболевания в 

стадии обострения, системные васкулиты, декомпенсация 

хронической печеночной или почечной недостаточности, 

выраженная или неконтролируемая сердечная патология, 

отсутствие достоверных данных о наступлении постмено-

паузального периода (для женщин), наличие хронического 

алкоголизма, наркомании, злоупотребления лекарствен-

ными препаратами в анамнезе, острые инфекцион ные 

заболевания в течение 2 нед до начала клинического ис-

следования, а также хирургические вмешательства, произ-

веденные менее чем за 2 нед до начала клинического ис-

следования. 

В случае возникновения у пациентов, включенных в 

исследование, нежелательных явлений, связанных с при-

менением препарата, развития обострения хронических 

сопутствующих заболеваний и/или их декомпенсации, 

возникновения выраженных анафилактических реакций, 

не связанных с приемом исследуемого препарата, а также 

необходимости применения препаратов, не разрешенных 

протоколом, пациенты исключались из исследования. 

Пациенты были рандомизированы методом случайной 

выборки в группы активного лечения и плацебо. В первом 

случае в дополнение к проводимой стандартной терапии 

инсульта в течение 10 дней подкожно вводился препа-

рат Целлекс по 0,1 мг (1 мл) 1 раз в сутки (в утренние или 

дневные часы) начиная с первого дня включения пациента 

в исследование. Во втором случае в дополнение к прово-

димой терапии пациентам подкожно вводился 1,0 мл 0,9% 

раствора натрия хлорида 1 раз в сутки в течение 10 дней.

Первичной конечной точкой исследования являлась 

доля пациентов с нарастанием, регрессом или отсутст-

вием динамики неврологических нарушений, оцениваемых 

по шкалам NIHSS и Карновского. Вторичными конечными 

точками являлись динамика двигательных и речевых нару-

шений, определенных по соответствующим разделам шка-

лы NIHSS, а также нарушения высших корковых функций, 

оцениваемых по тесту информация–память–концентрация 

внимания, опроснику речи, MoCA-тесту и MMSE.

Пациенты обеих групп были сопоставимы по демогра-

фическим и клиническим характеристикам (табл. 1).

В табл. 2 и 3 представлены клинические характеристи-

ки пациентов, включенных в исследование, в зависимости 

от пораженного сосудистого бассейна.

Применение препарата Целлекс в остром периоде ИИ 

достоверно приводило к уменьшению процента пациен-

тов с прогрессированием неврологической симптоматики 

к концу острого периода заболевания: в группе активного 

лечения доля пациентов с клиническим улучшением со-

ставила 84,6%, в группе плацебо – 67% (p < 0,05). Более 

Параметр

Группа 

Целлекса 

(n = 240)

Группа 

плацебо 

(n = 240)

Средний возраст, годы 62,6 ± 9,9 63,8 ± 10,2

Доля мужчин, % 56,7 58,0

Распределение пациентов 
по состоянию на момент включения, %

легкой тяжести 44,6 52,0
средней тяжести 45,8 41,0
тяжелое 9,6 7,0

Распределение пациентов 
по локализации пораженного 
сосудистого бассейна, %

система внутренней сонной артерии 71,7 70,0

вертебрально-базилярный бассейн 28,3 30,0

Параметр

Группа 

Целлекса 

(n = 172)

Группа 

плацебо 

(n = 170)

Распределение пациентов 
в зависимости от начала терапии, % 

0–6 ч 10 15
7–12 ч 19 16
13–24 ч 39 45
25–48 ч 32 24

Распределение пациентов 
по состоянию на момент включения, %

легкой тяжести 36 47
средней тяжести 51 44
тяжелое 13 9

Таблица 2. Клинические характеристики обследованных па-
циентов с инфарктами мозга в бассейне внутренней сонной 
артерии

Таблица 1. Клинические и демографические характеристики 
пациентов, включенных в исследование

Параметр

Группа 

Целлекса 

(n = 68)

Группа 

плацебо 

(n = 70)

Распределение пациентов 
в зависимости от начала терапии, % 

0–6 ч 15 0
7–12 ч 17 17
13–24 ч 40 40
25–48 ч 28 23

Распределение пациентов 
по состоянию на момент включения, %

легкой тяжести 66 66
средней тяжести 34 34
тяжелое 0 0

Таблица 3. Клинические характеристики обследованных па-
циентов с инфарктами мозга в вертебрально-базилярном бас-
сейне
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того, количество пациентов с прогрессированием невро-

логической симптоматики было достоверно меньшим в 

группе Целлекса (0,4%) по сравнению с группой плацебо 

(3%) (p < 0,001). Аналогичная тенденция была выявлена в 

отношении доли пациентов, у которых на фоне лечения су-

щественной динамики неврологических нарушений не на-

блюдалось: в группе Целлекса она составила 15%, в группе 

плацебо – 30% (p < 0,05) (рис. 1).

Показатели оценки пациентов по шкале Карновско-

го при включении в исследование составили 58,25 и 

58,03 балла в группах Целлекса и плацебо соответственно. 

На фоне терапии к концу острого периода статистичес-

ки достоверных различий в показателях по этой шкале 

не отмечено: к 21-м суткам заболевания в группе Целлекса 

средняя оценка по шкале Карновского составила 76,73 бал-

ла, в группе плацебо – 75,83 балла. Вместе с тем при под-

групповом анализе данных тяжелых пациентов (n = 39) 

было выявлено статистически достоверное улучшение их 

состояния по шкале Карновского: при поступлении оценка 

составляла 44,54 и 45,62 балла в группах Целлекса и плаце-

бо соответственно, по окончании острого периода – 61,81 и 

56,25 балла соответственно (p < 0,05).

Аналогичные данные получены в отношении динами-

ки выраженности неврологических нарушений по шкале 

NIHSS: если в целом по группе отмечалась лишь тенденция 

к более выраженному регрессу неврологической симпто-

матики на фоне терапии Целлексом (рис. 2а), то при под-

групповом анализе данных пациентов, которым терапия 

была назначена в первые 12 ч (рис. 2б), а также тяжелых 

пациентов (рис. 2в) различия в степени улучшения невро-

логической симптоматики достигали статистической зна-

чимости (p < 0,05).

При оценке динамики двигательных и речевых нару-

шений по соответствующим разделам шкалы NIHSS так-

же была продемонстрирована тенденция к их уменьше-

нию на фоне терапии Целлексом в сравнении с плацебо, 

достигаю щая статистической значимости в подгруппе па-

циентов с тяжелым инсультом.

Подтверждение наличия указанной тенденции было по-

лучено при оценке пациентов с помощью опросника речи: 

суммарный балл по этой шкале при поступлении в целом 

по выборке составлял 13,7 и 14,3 в группах Целлекса и пла-

цебо соответственно, а на 21-е сутки инсульта – 17,0 и 16,7 

соответственно. В то же время в подгруппе пациентов с 

тяжелыми речевыми нарушениями (n = 24) динамика оцен-

ки по этому опроснику была более значительной: если при 

поступлении суммарный балл составлял 5,8 и 6,6 в группах 

Рис. 1. Первичная конечная точка исследования: доля па-
циентов с уменьшением выраженности (I), отсутствием ди-
намики (II) и прогрессированием (III) неврологических на-
рушений, оцениваемых по шкале NIHSS. 

Рис. 2. Динамика выраженности неврологических нарушений, оцениваемых по шкале NIHSS на запланированных протоколом 
исследования визитах: а – в целом по группе (n = 480); б – при начале терапии в первые 12 ч от момента развития неврологичес-
кой симптоматики (n = 149); в – у тяжелых пациентов (n = 39).
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Целлекса и плацебо соответственно, то на 21-е сутки забо-

левания – 14,4 и 12,9 соответственно (p < 0,05). 

При оценке высших корковых функций у включенных 

в исследование пациентов по каждому из используемых 

опросников (информация–память–концентрация внима-

ния, MoCA-тест и MMSE) была продемонстрирована тен-

денция к уменьшению когнитивных нарушений на фоне те-

рапии Целлексом в сравнении с плацебо.

При анализе полученных результатов было установле-

но, что за 10-дневный курс применения препарата Целлекс 

в остром периоде инсульта у всех пациентов независимо 

от степени тяжести инсульта и локализации сосудистого 

поражения головного мозга нежелательных явлений не от-

мечалось.

Основными выводами исследования явились доказа-

тельства преимущества добавления в стандартную схему 

лечения пациентов с острым инсультом препарата Цел-

лекс в отношении достижения как первичной конечной 

точки (уменьшение процента пациентов с прогрессирова-

нием неврологической симптоматики и увеличение доли 

пациентов с регрессом неврологических нарушений), так 

и вторичной конечной точки (уменьшение выраженности 

двигательных и речевых нарушений у более тяжелых па-

циентов, уменьшение когнитивных нарушений вне зави-

симости от тяжести инсульта). Также продемонстрирована 

хорошая переносимость Целлекса у описанной категории 

пациентов.

Таким образом, препарат Целлекс обладает доказан-

ной эффективностью в лечении пациентов в остром перио-

де инсульта, что открывает определенные перспективы для 

его применения в ургентной ангионеврологии.
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