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В основе клинических проявлений легкой черепно-мозговой травмы (ЛЧМТ) лежит асинапсия, возникающая вследствие воздействия инерционно-
го и ударного ускорений на нейросети. Прогноз функционального восстановления (в течение 1–2 нед) у подавляющего большинства пациентов до-
статочно благоприятный, однако у части пострадавших могут отмечаться более длительные нарушения, которые относят к постконтузионному
синдрому (ПКС).
Цель настоящего открытого наблюдательного исследования – оценка эффективности применения препарата ипидакрина (Ипигрикс®) для профи-
лактики ПКС у пациентов с ЛЧМТ.
Материалы и методы. Пациенты (n=108) с ЛЧМТ были разделены на 2 группы. Терапия основной группы (n=60) включала базовую схему (покой,
дегидратационная терапия, а также ряд препаратов по требованию: нестероидные противовоспалительные средства, антиэметические препара-
ты, анксиолитики) и антихолинэстеразный препарат Ипигрикс®. Терапия контрольной группы (n=48) ограничивалась базовой схемой. Общая дли-
тельность периода наблюдения составила 30 дней. Оценка эффективности терапии проводилась с учетом анализа шкалы оценки ПКС (Post-Con-
cussion Symptom Scale, PCSS), числа больных с верифицированным диагнозом ПКС.
Результаты. Через 1 мес от начала наблюдения и лечения общий балл шкалы PCSS (среднее ± s) составил 6,5±3,5 в основной и 11,2±5,2 – в конт-
рольной группе (p<0,05). У 7 (15,9%) пострадавших контрольной группы верифицировали диагноз ПКС, что достоверно выше (p<0,05) по сравне-
нию с основной группой – 2 (3,6%) пациента. Было установлено, что достоверно более высокий риск развития ПКС существует у пострадавших
женского пола (скорректированное отношение шансов – ОШ 2,92, 95% доверительный интервал – ДИ 1,26–8,22), перенесших в анамнезе ЛЧМТ
(скорректированное ОШ 2,52, 95% ДИ 1,66–5,32), которым в состав комплекса фармакологического лечения не включали ипидакрин (скорректи-
рованное ОШ 1,50, 95% ДИ 0,96–2,30).
Выводы. Использование ипидакрина оказывает достоверное положительное влияние на частоту и риск развития ПКС у пациентов с ЛЧМТ, одна-
ко необходимы дальнейшие исследования для подтверждения полученных данных и создания клинических рекомендаций по рациональному ве-
дению пациентов этого профиля.
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Abstract
Synapse damage that develops due to linear and impact acceleration is the basis for clinical signs of mild traumatic brain injury (MTBI) development. The prog-
nosis for functional recovery (in 1–2 weeks) is favorable in most patients, though in some of them more prolonged deficit can occur that is referred to post-con-
cussion syndrome (PCS).
The aim of this open-label observational study was to estimate the effectiveness of ipidacrine (Ipigrix®) use for PCS prophylaxis in patients with MTBI.
Materials and methods. Patients with MTBI (n=108) were divided in two groups. The therapy in treatment group (n=60) included basic treatment program (rest, dehy-
dration therapy as well as some medications required such as non-steroid anti-inflammatory drugs, antiemetic drugs, and anxiolytics) combined with anticholinesterase
medication ipidacrine (Ipigrix®). The patients of control group (n=48) received only basic treatment program. The patients were followed up for 30 days. The treatment ef-
fectiveness was estimated using Post-Concussion Symptom Scale (PCSS) results analysis and overall number of patients diagnosed with PCS.
Results. After 1 month of follow-up and treatment the PCSS score (mean ± s) was 6.5±3.5 in treatment group and 11.2±5.2 in control group (p<0.05). PCS was di-
agnosed in 7 (15.9%) patients of control group that is significantly more compared with treatment group where this diagnosis was established in 2 (3.6%) patients.
It was found that female patients (adjusted odds ratio – OR 2.92, 95% confidence interval – CI 1.26–8.22), patients with a history of MTBI (adjusted OR 2.52, 95%
CI 1.66–5.32), and patients who did not receive ipidacrine treatment (adjusted OR 1.50, 95% CI 0.96–2.30) have significantly higher risk of PCS development.
Conclusions. Ipidacrine  usage results in significant positive effect on frequency and risk of PCS development in patients with MTBI. Still, to confirm acquired
data and develop clinical guidelines on rational management of these patients further research is needed.
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Введение
Данные эпидемиологических исследований последних

25 лет показывают, что травмы нервной системы состав-
ляют 30–40% в общей структуре травматизма и являются
одной из основных причин смертности и снижения трудо-
вой активности населения страны; а по суммарному эко-
номическому и медико-социальному ущербу травмы,
прежде всего черепно-мозговые (ЧМТ), занимают первое
место, опережая сердечно-сосудистые и онкологические
заболевания [1].

Согласно статистике Всемирной организации здравоохра-
нения, повреждения центральной нервной системы (ЦНС)
имеют тенденцию к нарастанию в среднем на 2% в год, при
этом в наибольшей степени от травматизма страдают моло-
дые трудоспособные люди в возрасте от 20 до 50 лет. У муж-
чин встречаются более тяжелые травмы, чем у женщин,
этим обусловлена и в 3 раза большая летальность у них.
ЧМТ относятся к категории тяжелых повреждений, сопро-
вождающихся высокой летальностью: от 5 до 10% при сред-
нетяжелых ЧМТ и до 70% – при тяжелых [6]. Травма голов-
ного мозга возникает преимущественно в результате дорож-
но-транспортных происшествий – ДТП (58,7%), падений с
высоты (37%), падений на улице (3%) и ударов по голове
(1,3%). В момент травмы 33% пациентов (преимущественно
мужчины) находятся в состоянии алкогольного опьянения.
Переломы черепа возникают у 56,5% пострадавших (закры-
тые – 44,4%, открытые – 12,1%) [5].

Для военной неврологии травмы головного мозга являют-
ся особенно актуальной проблемой, поскольку их частота в
период стихийных катастроф или боевых действий неуклон-
но растет. Так, в ходе локального вооруженного конфликта
на Северном Кавказе частота повреждений головного мозга
составила 17,9% от общего числа раненых и 83% от числа по-
страдавших неврологического профиля [2, 7]. 

Легкая ЧМТ (ЛЧМТ) представляет собой остро развив-
шуюся дисфункцию головного мозга вследствие тупого
удара с внезапным ускорением, торможением или ротаци-
ей головы; при этом у пострадавшего в момент осмотра
врачом определяется ясное сознание или уровень бодрст-
вования снижен до умеренного оглушения. Анамнестиче-
ски у таких пациентов выявляется факт кратковременной
(до 30 мин) потери сознания и/или амнезии (до 24 ч). 
С точки зрения наличия морфологического дефекта
ЛЧМТ включает в себя две клинические формы: 
• сотрясение – наиболее легкий вариант диффузного тран-

зиторного повреждения вещества головного мозга, ха-
рактеризующийся отсутствием изменений по данным
нейровизуализационного исследования (компьютерная
томография – КТ, магнитно-резонансная томография –
МРТ). При данной форме ЛЧМТ переломы костей чере-
па отсутствуют, а давление ликвора и его клеточный со-
став не изменены;

• ушиб головного мозга легкой степени – характеризуется
минимальным морфологическим повреждением веще-
ства мозга с макроструктурными проявлениями (мелкие
кровоизлияния, локальный отек мозга), а также наличи-
ем нейровизуализационных изменений на КТ или МРТ.
Возможны переломы костей свода черепа и субарахнои-
дальное кровоизлияние. В данном случае морфологиче-
ский дефект может возникать вследствие нескольких
причин – непосредственное воздействие механической
энергии на вещество головного мозга и удар отдельных

зон мозга о противолежащие стенки черепа, большой
серповидный отросток, мозжечковый намет.
Экспериментальные и клинические исследования дока-

зали, что в основе клинического симптомокомплекса
ЛЧМТ лежит асинапсия (преимущественно функциональ-
ная), возникающая вследствие воздействия инерционного
и ударного ускорений на нейросети [16]. Установлено, что
морфологическим субстратом сотрясения мозга является
нарушение коллоидного равновесия в нервных клетках,
что приводит к набуханию синапсов и блокаде афферент-
ной и эфферентной импульсации (охранительное тормо-
жение) [21]. В более тяжелых случаях к ним присоеди-
няются нарушения ультраструктуры нейронов, вследствие
линейного или вращательного ускорения, которое вызы-
вает смещение больших полушарий относительно жестко
фиксированного ствола и преходящее повышение внутри-
черепного давления. В результате происходят натяжение и
скручивание длинных аксонов в глубине белого вещества
полушарий, мозолистом теле и стволе (диффузное аксо-
нальное повреждение) [15]. Вторичное повреждение го-
ловного мозга возникает в результате внечерепных ослож-
нений, вызывающих нарушение доставки к мозгу кислоро-
да и питательных веществ (при пневмонии, тромбоэмбо-
лии легочной артерии, артериальной гипотензии), или
внутричерепных осложнений (внутричерепная гематома,
отек мозга, гидроцефалия или инфекции).

В настоящее время ведение пациентов с ЛЧМТ пред-
усматривает их стратификацию на категории в зависимо-
сти от балльного значения шкалы комы Глазго (ШКГ), а
также наличия основных и дополнительных факторов
риска, определяемых при поступлении пострадавшего в
лечебное учреждение (табл. 1 и 2) [4].

Пациентам с ЛЧМТ 1-й категории может быть рекомен-
довано лечение на дому. Остальным категориям постра-
давших решение о тактике дальнейшей терапии принима-
ется после проведения КТ головы (лечение на дому, госпи-
тализация в профильное отделение с проведением консер-
вативного лечения и наблюдения в дальнейшем, консуль-

Таблица 1. Клиническая стратификация пациентов с ЛЧМТ

Категория ЛЧМТ ШКГ, баллы Факторы риска Показания для немедленного проведения КТ
1-я 15 Нет или 1 дополнительный Нет
2-я 15 ≥1 основной или ≥2 дополнительных Да 
3-я 13–14 – Да

Таблица 2. Факторы риска при ЛЧМТ

Основные

Возраст более 60 лет
Рвота
Посттравматические судороги
Антикоагулянтная терапия

Подозрение на открытый или вдавленный 
перелом черепа

Посттравматическая амнезия более 4 ч

Клинические признаки повреждения основания
черепа

Клинические признаки повреждения свода 
черепа

Опасный механизм (в результате ДТП)

Дополнительные

Возраст 40–60 лет
Потеря сознания
Персистирующая антеградная амнезия
Посттравматическая амнезия 2–4 ч
Очаговая неврологическая симптоматика
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тация нейрохирурга с определением показаний для опера-
тивного лечения). При отсутствии патологии по данным
нейровизуализации пострадавшим показана госпитализа-
ция только в случае наличия следующих клинических про-
явлений:
• фокальный неврологический дефицит;
• длительная посттравматическая амнезия;
• возбуждение;
• выраженная головная боль;
• упорная рвота;
• перелом основания черепа/базальная ликворея;
• сочетанная травма;
• нарушение свертываемости крови;
• интоксикация (алкогольная, наркотическая);
• подозрение на неслучайный характер травмы.

В противном случае пострадавший может быть отпущен
с рекомендациями для лечения в домашних условиях. При
выявлении на КТ головы патологических изменений (пе-
релом костей черепа, гематомы, контузионный(ые) очаг(и)
в головном мозге, субарахноидальное кровоизлияние,
пневмоцефалия) оценивается необходимость оперативно-
го вмешательства. При наличии показаний – пациент гос-
питализируется для дальнейшего лечения в нейрохирур-
гическое (нейротравматологическое) отделение. При от-
сутствии – показана госпитализация в неврологический
стационар для консервативной терапии и дальнейшего на-
блюдения.

К настоящему времени концепция обязательной обра-
тимости клинических проявлений ЛЧМТ окончательно
ушла в прошлое. Убедительно доказано, что при данной
патологии в головном мозге происходят структурные и
функциональные изменения, исходом которых может
стать стойкий неврологический дефицит, обусловливаю-
щий значительное снижение качества жизни. Лечение
больных данной категории является обязательным, а при
выборе адекватной восстановительной (в частности, ле-
карственной) терапии при ЛЧМТ эффективным представ-
ляется индивидуальный, патогенетически и физиологиче-
ски обоснованный подбор фармакологических средств.

В настоящее время традиционная терапия ЛЧМТ в ост-
ром периоде включает обезболивающие, дегидратацион-
ные, противорвотные, седативные, снотворные препараты
[4]. В дальнейшем назначаются нейропротекторные, вазо-
активные фармакологические средства, антиоксиданты и
витамины, а применение противосудорожных препаратов
с профилактической целью не показано. Следует отметить,
что большинство из используемых средств оказывают спе-
цифическое ограниченное воздействие лишь на опреде-
ленные звенья патогенеза. При этом среди стратегических
направлений консервативной терапии наименее изучен-
ным является коррекция диашиза (процессов, лежащих в
основе функциональных нарушений, происходящих непо-
средственно после повреждения головного мозга; под ним
подразумевается совокупность электрофизиологических,
метаболических и гемодинамических изменений структур,
расположенных на отдалении от места очагового пораже-
ния вещества мозга).

Подавляющее большинство пациентов после ЛЧМТ вы-
здоравливают в достаточно короткие сроки (1–2 нед), од-
нако у 5–33% пострадавших могут отмечаться более дли-
тельные нарушения, которые относят в настоящее время к
постконтузионному синдрому (ПКС). Согласно крите-
риям Международной классификации болезней 10-го пе-
ресмотра (МКБ-10), для верификации данного состояния
необходимы:
1. Анамнестические сведения о травме головы с потерей

сознания перед развитием симптоматики в период до 
4 нед.

2. Минимум 3 признака из числа следующих: 
• жалобы на неприятные ощущения, такие как головная

боль, головокружение, общее недомогание и повышен-
ная утомляемость или непереносимость шума; 

• эмоциональные изменения, такие как раздражитель-
ность, эмоциональная лабильность, некоторая степень
депрессии и/или тревоги;

• субъективные жалобы на трудности сосредоточения
внимания при умственных нагрузках, а также на нару-
шение памяти; 

Таблица 3. Общая характеристика пациентов с ЛЧМТ

Параметр
Основная группа (n=60) Контрольная группа (n=48)

p
n s n s

Возраст, лет 24,5 1,08 26,8 1,11 >0,05
Образование, годы 14,8 0,9 13,2 1,08 >0,05

абс. % абс. %
Сотрясение головного мозга 42 70 38 79,1 >0,05
Ушиб головного мозга 18 30 10 20,9 >0,05

Пол
Мужской 43 71,6 30 62,5 >0,05
Женский 17 28,4 18 37,5 >0,05

ЛЧМТ в анамнезе
0 45 75 40 83,3 >0,05
1 11 18,3 6 12,5 >0,05
2 и более 4 6,7 2 4,5 >0,05

Алкогольная интоксикация 7 11,7 5 10,4 >0,05

Механизм ЧМТ

ДТП 28 46,7 21 43,8 >0,05
Избиение 11 18,3 12 25 >0,05
Спортивная травма 10 16,7 6 12,5 >0,05
Падение в быту 8 13,3 7 14,5 >0,05
Другое 3 5 2 4,2 >0,05

Длительность 
посттравматиче-
ской амнезии

<5 мин 8 13,3 5 10,4 >0,05
6–60 мин 3 5 2 4,2 >0,05
1–24 ч 1 1,7 1 2,1 >0,05

Примечание. Здесь и далее в табл. 4, 5: s – стандартное отклонение. 
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• бессонница; 
• снижение толерантности к алкоголю; 
• озабоченность вышеперечисленными симптомами и

страх хронического поражения мозга до степени ипо-
хондрических сверхценных идей и принятия роли
больного. 

В связи с этим представляется перспективным поиск но-
вых препаратов, обладающих многоуровневым воздей-
ствием на основные патологические процессы, возникаю-
щие при ЧМТ, а также способных оказывать нейромоду-
лирующий и нейропротекторный эффекты. Среди всех со-
временных медикаментозных средств наиболее подходит
для этих целей антихолинэстеразный препарат ипида-
крин, обладающий двойным механизмом действия: спо-
собностью блокировать калиевую проницаемость мембра-
ны и вызывать обратимое ингибирование холинэстеразы.

Ипидакрин (9-амино-2,3,5,6,7,8-гексагидро-1Н-цикло-
пента хинолина гидрохлорид моногидрат и др.) с 1988 г.
разрешен к применению как стимулятор нервно-мышеч-
ной передачи для лечения заболеваний периферической
нервной системы. Действие ипидакрина основано на спо-
собности обратимо ингибировать ацетилхолинэстеразу,
увеличивая содержание ацетилхолина в нервно-мышеч-
ных синапсах и в головном мозге (за счет хорошей прони-
цаемости через гематоэнцефалический барьер). Кроме
этого эффекта ипидакрин способен ингибировать и другой
фермент, разрушающий ацетилхолин, – бутирилхолин -
эстеразу [30]. В настоящее время модуляторы метаболизма
ацетилхолина в головном мозге рассматриваются как пре-
параты с наиболее сильной доказательной базой в плане
коррекции когнитивных и мнестических функций [12].
Также выявлено влияние ипидакрина на ГАМК-ергиче-
скую и катехоламиновую системы, что вкупе с торможени-
ем амилоидогенеза в головном мозге предполагает нейро-
протективное действие ипидакрина [22]. В последнее вре-
мя ипидакрин рассматривается как препарат, способный
модулировать нейропластические изменения в головном
мозге, что связано с его М2-агонистической активностью,
отражением которых является изменение длиннолатент-
ных потенциалов нейронов СА1 в области гиппокампа
[23]. 

Кроме того, ипидакрин влияет на работу К- и Na-каналов,
а также опосредованно увеличивает скорость вхождения
ионов кальция в терминаль аксона. Блокада К-каналов вы-
зывает удлинение периода возбуждения в пресинаптиче-
ском волокне во время прохождения импульса, что, в свою
очередь, обеспечивает выход больших количеств ацетилхо-
лина в синаптическую щель. С влиянием на Na-каналы свя-
зывают седативные и аналгезирующие свойства ипидакри-
на [22].

Целью настоящего открытого наблюдательного иссле-
дования была оценка эффективности применения препа-
рата Ипигрикс® для профилактики ПКС у пациентов с
ЛЧМТ.

Материалы и методы
В исследование были включены 108 пациентов с ЛЧМТ

в остром периоде (до 5 дней после травмы). 
Критерии включения пациентов в исследование:

1. Верифицированный диагноз ЛЧМТ: S06.0 – сотрясение
головного мозга и S06.3 – очаговая травма головного
мозга (ушиб головного мозга легкой степени).

2. Возраст старше 18 лет.
Критерии исключения:

1. Наличие противопоказаний к приему препарата Ипигрикс®
(изложены в инструкции).

2. Невозможность вербального контакта с пациентом,
проведения балльной оценки эффективности лечения
(вследствие деменции, психических заболеваний и пр.).

3. Необходимость хирургического лечения.
Общая характеристика пострадавших представлена в

табл. 3. В дальнейшем пациенты были разделены на 2 груп-
пы, не имеющие достоверных различий по полу, возрасту,
массе тела. Первая (основная) состояла из 60 человек, в те-
рапию которых помимо базовой схемы включали препа-
рат ипидакрин (Ипигрикс®): 15 мг внутримышечно 1 раз в
день в течение 10 дней, затем перорально таблетки по 
20 мг 3 раза в день в течение 20 дней. Во 2-ю группу (конт-
рольную) вошли 48 человек, терапия которых ограничива-
лась базовой схемой.

Базовое лечение:
• покой в течение 14 сут;
• дегидратационная терапия (ацетазоламид 250 мг 1 раз

в день утром) в течение 5 дней; 
• нестероидные противовоспалительные препараты

(лорноксикам 8–16 мг/сут) – по требованию; 
• антиэметические средства (метоклопрамид 10–20 мг/сут) –

по требованию;
• анксиолитики (аминофенилмасляная кислота 750 мг/сут) –

по требованию [8].
Общая длительность периода наблюдения составила 

30 дней. Частота осмотров и проведения тестирования – 
1 раз в 15 дней (всего 3 визита). Из 60 пациентов основной
группы исследование завершили 55 человек (5 больных
были исключены по причине нарушения протокола). 
В контрольной группе на этом же основании досрочно бы-
ли выведены из исследования 8 пациентов.

Оценка эффективности терапии проводилась с учетом
анализа параметров шкалы оценки постконтузионных
симптомов (Post-Concussion Symptom Scale, PCSS) [25] и
выделением доминирующих кластеров симптомов.

Шкала PCSS представляет собой один из наиболее ши-
роко используемых и отлично себя зарекомендовавших
опросников для оценки функционального восстановле-
ния пациентов после перенесенной ЧМТ. Пострадавшим
предлагается самостоятельно оценить собственное со-
стояние по 22 позициям в соответствии с 7-балльной шка-
лой (0 – нет симптомов, 6 – очень выраженные проявле-
ния). Помимо общего балла PCSS существует возмож-
ность оценить выраженность доминирующих кластеров
симптомов: когнитивные расстройства (4 позиции, воз-

Общие принципы ведения пациентов с подозрением на ПКС
после ЛЧМТ

ЛЧМТ

Ведение больных согласно клиническим рекомендациям

Наличие жалоб более 4 нед (ПКС?)

Тредмил-тест

Улучшение/
без изменений Ухудшение

ПКС
Поиск альтернативного

диагноза (мигрень, 
цервикогенная головная

боль, депрессия и пр.)
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можный суммарный балл – 0–24), физические нарушения
(7 позиций: 0–42 балла), эмоциональные нарушения 
(4 позиции: 0–24 балла), диссомнии (также 4 позиции: 
0–24 балла).

Для четкой верификации ПКС всем пациентам с подо-
зрением на данное состояние на 3-м визите предлагалось
пройти аэробный физический тест (вариант тредмил-те-
ста) в соответствии с протоколом Balke [24] (см. рисунок).
Поскольку установлено, что клинические проявления
ЛЧМТ обычно усугубляются при физической нагрузке
[26], при этом в случае депрессии все симптомы купируют-
ся драматическим образом [13]. В целом при отсутствии
значимого ухудшения состояния у пациентов с подозрени-
ем на ПКС при физической нагрузке высокой интенсивно-
сти следует исключать другие состояния со сходной кли-
нической картиной (мигрень, цервикогенная головная
боль, депрессия и пр.).

Первичные конечные точки исследования были следую-
щие:
1. Оценка безопасности и эффективности применения

ипидакрина для профилактики ПКС у пациентов с
ЛЧМТ.

2. Стратификация по достоверности и значимости основ-
ных предикторов развития ПКС у пациентов с ЛЧМТ.
Вторичные конечные точки исследования: усовершен-

ствование алгоритма наблюдения и комплексного лечения
пациентов с ЛЧМТ.

Статистическая обработка результатов исследования
проводилась согласно общепринятым методикам с исполь-
зованием программного обеспечения SPSS (версия 22.0).

Результаты исследования
В остром периоде ЛЧМТ (1-й визит) у пациентов обеих

групп доминировали жалобы на головную боль, голово-
кружение, общую слабость, потливость, нарушение аппе-
тита, сонливость и беспокойный сон. Попытки двигаться,
читать, работать за компьютером приводили к ухудшению
состояния – усилению головной боли и головокружения.
Любопытно, что клиническая картина пострадавших с
ЛЧМТ достаточно сильно зависела от возраста. В группе
пациентов молодого возраста (до 44 лет, n=83) отмечались
выраженные вегетативные нарушения – тошнота, рвота,
лабильность пульса, гипергидроз кистей и стоп. У пациен-
тов пожилого возраста (60–75 лет, n=14) выявлялась дез-
ориентация во времени и месте, посттравматическая амне-
зия. В этой группе пострадавших у 5 (5,3% от всех пациен-
тов) больных мы выявили посттравматическое доброкаче-
ственное пароксизмальное позиционное головокружение
(у всех поражение заднего полукружного канала), которое
легко купировалось после однократного применения тех-
ники репозиции канала по методике Эпли. Кроме того, у 

8 (57,1%) пациентов пожилого возраста в остром периоде
после травмы головы возникала декомпенсация имеющей-
ся хронической патологии: артериальной гипертензии, са-
харного диабета и пр.

При неврологическом осмотре пациентов на 1-м визите
выявлялись рассеянные органические знаки (взор-инду-
цируемый нистагм, оживление глубоких рефлексов, не-
значительно выраженный интенционный тремор при
пальценосовой пробе, покачивание в позе Ромберга и пр.).

При оценке результатов тестирования по шкале PCSS в
1-е сутки после ЛЧМТ (1-й визит) достоверных различий
между пациентами основной и контрольной групп в отно-
шении исследуемых параметров (общий балл, а также
оценка кластеров нарушений) зарегистрировано не было.
Наибольшая выраженность патологических проявлений
ЛЧМТ была выявлена в кластере диссомний и когнитив-
ных нарушений; поэтому использование шкалы PCSS с вы-
делением кластеров нарушений позволило индивидуали-
зировать фармакологическое лечение больных и исклю-
чить необоснованное назначение лекарственных препара-
тов «по протоколу».

Через 15 дней после травмы (2-й визит) у 42 (76,3%) ос-
новной и у 28 (70%) пациентов контрольной группы от-
сутствовали какие-либо жалобы на состояние здоровья.
Эти пострадавшие при отсутствии патологических изме-
нений по данным неврологического осмотра возвраща-
лись к активной повседневной жизни. В то же самое вре-
мя среди 13 (23,6%) пострадавших основной и 12 (30%)
контрольной групп продолжали оставаться выраженные
жалобы на головную боль, головокружение, нарушение
сна и концентрации внимания, сниженный фон настрое-
ния и пр. И если в целом в исследуемых группах больных
произошло достоверное уменьшение значения общего
балла шкалы PCSS (табл. 4), а также всех кластеров симп-
томов, то у вышеуказанных пострадавших какой-либо до-
стоверной положительной динамики изменений иссле-
дуемых параметров не было выявлено.

Через 1 мес после начала наблюдения и лечения 
(3-й визит) в основной группе больных остались 2 (3,6%)
пациента, у которых присутствовали жалобы на плохое са-
мочувствие (преимущественно в кластере физических и
когнитивных нарушений) и которые соответствовали, та-
ким образом, критериям МКБ-10 для постановки диагноза
«постконтузионный синдром». Среднее значение общего
балла шкалы PCSS в основной группе составило 6,5±3,5 бал-
ла, что достоверно ниже по сравнению со 2-м визитом
(13,5±6,8). В контрольной группе на 3-м визите 7 (15,9%) па-
циентов соответствовали критериям «постконтузионный
синдром». У них также доминировали нарушения в физиче-
ском и когнитивном кластере. При этом в группе контроля
достоверного различия между средними значениями общего

Таблица 4. Динамика изменения балльных значений шкалы оценки постконтузионных симптомов (PCSS) в основной группе больных
(общий балл и кластеры симптомов)

Параметры
1-й визит 2-й визит (через 15 сут) 3-й визит (через 1 мес)

р
среднее s среднее s среднее s

Когнитивные
нарушения 8,5 6,8 4,5 2,4 2,6 1,6

p1-2<0,05
p1-3<0,05
p2-3<0,05

Физические 
нарушения 8,4 5,6 4,1 2,9 2,8 1,7

p1-2<0,05
p1-3<0,05
p2-3<0,05 

Эмоциональные
нарушения 4,5 4,6 3,1 1,8 1,9 0,6

p1-2<0,05
p1-3<0,05
p2-3<0,05

Диссомния 9,3 4,2 2,2 1,1 1,5 0,7
p1-2<0,05
p1-3<0,05
p2-3<0,05  

Общий балл 32,6 10,1 13,5 6,8 6,5 3,5
p1-2<0,05
p1-3<0,05
p2-3<0,05
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балла шкалы PCSS, полученных на 2 и 3-м визитах, зареги-
стрировано не было. Статистический анализ полученных ре-
зультатов демонстрирует достоверное различие между ос-
новной и контрольной группами больных через 1 мес от на-
чала наблюдения и лечения в отношении количества боль-
ных с развившимся постконтузионным синдромом (p<0,05),
а также общего балла шкалы PCSS (p<0,05).

Применение протокола Balke для дифференциальной
диагностики ПКС у пациентов после ЛЧМТ позволило
предположить на 3-м визите у 3 (3,2%) больных (1 пациент
в основной и 2 в контрольной группе) наличие другого за-
болевания, имеющего сходную клиническую картину с
ПКС. Действительно, у этих 3 пострадавших при дальней-
шем диагностическом поиске (проведение блокады фасе-
точных суставов на уровне C2-3, C3-4 с ропивакаином гидро-
хлоридом) был установлен вертеброгенный генез голов-
ной боли (вероятно, вследствие хлыстовой травмы шейно-
го отдела позвоночника), в связи с чем им было рекомен-
довано проведение радиочастотной денервации фасеточ-
ных суставов. Нами не было выявлено развитие каких-ли-
бо серьезных побочных эффектов от проводимой терапии
как в основной, так и в контрольной группах больных, ко-
торые бы стали причиной отказа от дальнейшего лечения.

Одной из первичных конечных точек нашего исследова-
ния была стратификация по достоверности и значимости
основных предикторов развития ПКС у пациентов с
ЛЧМТ. Для этого нами была произведена выборка наибо-
лее, на наш взгляд, значимых анамнестических, клиниче-
ских и других факторов, которые могут влиять на развитие
ПКС у пострадавших с ЛЧМТ. Для этого был проведен ло-
гистический регрессионный анализ данных с расчетом от-
ношения шансов (ОШ), скорректированных по Менте-
лю–Хензелу. Результаты представлены в табл. 4, 5. Соглас-
но полученным данным, среди 22 изученных факторов до-
стоверное влияние на вероятность развития ПКС у паци-
ентов с ЛЧМТ оказали только 3: пол пострадавших – жен-
ский (р=0,022), анамнестические сведения о перенесенной
ЛЧМТ (р=0,035) и отсутствие назначения ипидакрина в те-
рапии больных (р=0,046).

Обсуждение
Общепризнано, что прогноз при ЛЧМТ является благо-

приятным. Как субъективные, так и объективные клини-
ческие проявления заболевания полностью восстанавли-
ваются до исходного (дотравматического) уровня у подав-
ляющего большинства пострадавших. При этом соблюде-
ние протокола ведения пациентов с ЛЧМТ, согласно акту-
альным клиническим рекомендациям [4] и стандартам
специализированной медицинской помощи [8], позво-

ляет стратифицировать пациентов как по степени необхо-
димости проведения дополнительных диагностических
мероприятий, так и по нуждаемости в оказании специа-
лизированной нейрохирургической помощи, что значи-
тельно снижает вероятность смертности и инвалидизации
больных данного профиля. При этом сроки регресса кли-
нической симптоматики при ЛЧМТ (даже при ушибах го-
ловного мозга) в большинстве случаев составляют не бо-
лее 14 сут, а временной нетрудоспособности – до 1 мес [4].
Тем не менее у 10–33% пострадавших даже по проше-
ствии 4 нед после ЛЧМТ сохраняются жалобы на плохое
самочувствие, которые могут быть интерпретированы как
проявления ПКС [9, 11]. Патогенетическая основа ПКС до
настоящего времени не ясна, предикторы разнятся от ис-
следования к исследованию, и к настоящему времени не
существует каких-либо фармакологических препаратов
или нелекарственных воздействий, способных достоверно
предотвратить развитие данного патологического состоя-
ния.

В нашем исследовании изучались основные закономер-
ности клинического и функционального восстановления у
95 пациентов с ЛЧМТ. Действительно, как в основной (ис-
пользовавшей наряду с базовой терапией препарат ипида-
крин (Ипигрикс®) (96,3%), так и в контрольной группе
больных подавляющее большинство пострадавших
(72,7%) успешно добились тотального купирования кли-
нических проявлений травмы головы. Использование
шкалы PCSS с выделением кластеров позволило сформи-
ровать индивидуализированную фармакологическую схе-
му терапии данной группы больных. Тем не менее, несмот-
ря на обеспечение должного физического и умственного
покоя, проведения таргетного лечения, в обеих группах
больных через 1 мес от начала исследования у ряда паци-
ентов был верифицирован диагноз ПКС. В контрольной
группе больных таких пострадавших оказалось 7 (15,9%),
что достоверно выше по сравнению с основной группой –
2 (3,6%) пациента.

Необходимо отметить, что в ходе исследования у 5 (5,3%
от всех больных) пациентов было диагностировано пост -
травматическое доброкачественное пароксизмальное по-
зиционное головокружение, которое было успешно купи-
ровано при выполнении техники репозиции канала по ме-
тодике Эпли. Наш опыт работы свидетельствует о низкой
осведомленности нейрохирургов и травматологов об этио-
патогенезе и доброкачественном характере данного забо-
левания, что приводит к выполнению необоснованных ис-
следований, главным образом нейровизуализационных, с
целью исключения «острого нарушения мозгового крово-
обращения в вертебрально-базилярном бассейне». Кроме

Таблица 5. Динамика изменения балльных значений шкалы оценки постконтузионных симптомов (PCSS) в контрольной группе боль-
ных (общий балл и кластеры симптомов)

Параметры 
1-й визит 2-й визит (через 15 сут) 3-й визит (через 30 сут)

р
среднее s среднее s среднее s

Когнитивные нарушения 9,5 5,9 6,6 3,0 4,0* 2,3
p1-2<0,05
p1-3<0,05
p2-3<0,05

Физические нарушения 9,1 6,2 5,3 3,8 4,6* 2,4
p1-2<0,05
p1-3<0,05
p2-3<0,05

Эмоциональные нарушения 4,1 5,5 4,2 2,9 3,4* 1,3
p1-2<0,05
p1-3<0,05
p2-3>0,05

Диссомния 8,5 5,1 3,0 1,8 3,1* 1,0
p1-2<0,05
p1-3<0,05
p2-3>0,05

Общий балл 35,4 11,3 16,7 7,5 11,2* 5,2
p1-2<0,05
p1-3<0,05
p2-3>0,05 

*Здесь и далее в табл. 6 – достоверное различие по сравнению с основной группой.



того, в нашем исследовании была в очередной раз под-
тверждена необходимость использования протокола Balke
(или иного, подобного рода) для дифференциальной диаг-
ностики ПКС от патологических состояний, манифести-
рующих сходной клинической картиной (мигрень, церви-
когенная головная боль, депрессия и пр.). Нам удалось ве-
рифицировать 3 (3,2%) пациентов с цервикогенной голов-
ной болью, которая купировалась при выполнении блока-
ды фасеточных суставов на уровне верхнешейного отдела
позвоночника ропивакаином гидрохлоридом.

При стратификации основных предикторов развития
ПКС у пациентов с ЛЧМТ по достоверности и значимости
было установлено, что достоверно более высокий риск
развития ПКС существует у пострадавших женского пола,
перенесших в анамнезе ЛЧМТ, которым в состав комплек-
са фармакологического лечения не включали ипидакрин
(табл. 6). В целом подобные заключения соответствуют ре-
зультатам, полученным в других исследованиях [17, 20].

В нашем исследовании женский пол оказался наиболее
значимым предиктором развития ПКС у пострадавших с
ЛЧМТ (скорректированное ОШ 2,92, 95% доверительный
интервал – ДИ 1,26–8,22). Считается, что у женщин риск
формирования ПКС выше, чем у мужчин, вследствие ряда
психосоциальных факторов (социальное неравенство,
большая вероятность развития тревожного расстройства)
[14], гормональных факторов, различий в психобиологи-
ческих реакциях на острый стресс [28].

Вторым по значимости предиктором развития ПКС
(скорректированное ОШ 2,52, 95% ДИ 1,66–5,32) оказалось
наличие ЛЧМТ в анамнезе, что также уже было описано в
ряде других исследований [18, 29]. Считается, что в разви-
тие нейронально-аксональной дегенерации при ЧМТ вно-
сят вклад различные церебральные динамические процес-
сы: во-первых, феномен селективной ранимости опреде-
ленных нейронных ансамблей, особенно гиппокампа; во-
вторых, нейропластичность, которая в течение неопреде-
ленного времени создает противодействие дегенеративно-
му процессу, вследствие чего иногда даже тяжелые ЧМТ
не сопровождаются выраженными клиническими про-
явлениями. И, наконец, при травматической болезни го-
ловного мозга обнаружена цепная динамика распростра-
нения нейродегенеративного процесса по типу апоптоза.
Что предположительно связывают с тем, что гибель наи-
более ранимых нейрональных популяций приводит к на-
рушению снабжения нейротрофическими факторами дру-
гих нейронов, ассоциативно связанных с погибшими. Кро-
ме того, в экспериментальных исследованиях было уста-
новлено, что у грызунов наблюдается кумулятивный пато-
логический эффект на головной мозг при повторных
ЛЧМТ [32].

Третьим достоверным предиктором развития ПКС у па-
циентов с ЛЧМТ (скорректированное ОШ 1,50, 95% ДИ
0,96–2,30) явилось применение терапевтической схемы ве-
дения пациентов, исключающей назначение ипидакрина.
Как известно, в настоящее время отсутствует какой-либо
фармакологический препарат, применение которого с вы-
сокой степенью достоверности способствовало бы профи-
лактике развития ПКС у пациентов с ЛЧМТ. Существуют
отдельные работы, свидетельствующие о возможной эф-
фективности антидепрессантов в этом отношении [27].
Кроме того, в последнее время в лечении пациентов с
ЛЧМТ активно изучается возможность использования
препаратов, стимулирующих эндоканнабиноидную систе-
му, в том числе и с целью предотвращения развития ПКС
[31]. К сегодняшнему дню уже достаточно изучены 2 типа
рецепторов к каннабиоидам – СВ1 и СВ2. Оба рецептора
относятся к суперсемейству рецепторов, связанных с 
G-белком (Gi/o). СВ1 локализуются в структурах централь-
ной и периферической нервной системы, сердце, легких,
органах желудочно-кишечного тракта, простате и других
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органах. В головном мозге концентрация рецепторов СВ1

чрезвычайно высока в коре, гиппокампе, базальных ганг-
лиях – зонах мозга, ответственных за когнитивные функ-
ции, эмоциональные реакции, процессинг сенсорной ин-
формации, память. Рецепторы же СВ2 сконцентрированы,
главным образом, на мембранах клеток иммунной систе-
мы, микроглии в ЦНС, макрофагов, моноцитов, Т-клеток
CD4+ и CD8+. Незначительное количество СВ2-рецепто-
ров также обнаруживается в головном мозге [19]. Пола-
гают, что с помощью модуляции активности данных типов
рецепторов возможно значительно уменьшить масштаб
процессов эксайтотоксичности, нейровоспаления и ней-
родегенерации при ЧМТ, что в итоге приведет к лучшему
клиническому исходу [10].

Результаты настоящего исследования позволили впер-
вые предположить возможность профилактики ПКС у па-
циентов с ЛЧМТ при использовании антихолинэстеразно-
го препарата ипидакрина. Безусловно, это лишь первые
результаты, которые требуют дальнейших исследований в
этом направлении. Однако полученные достоверные раз-
личия между обследованными группами больных в отно-
шении частоты развития ПКС у пациентов с ЛЧМТ и рас-
четные данные рисков формирования данного патологи-
ческого состояния свидетельствуют о важности примене-
ния ипидакрина в комплексной терапии пострадавших с
ЛЧМТ.

Применение антихолинэстеразных (АХЭ) препаратов в
раннем восстановительном периоде ЧМТ обусловлено
возможностью их влияния на обмен ацетилхолина, кото-
рый является важнейшим медиатором как центральной,
так и периферической вегетативной нервной системы. 

В ЦНС холинергические нейроны находятся в стриатуме,
ядре Мейнерта, лимбической системе, коре больших по-
лушарий и ряде других областей. Холинергическая систе-
ма играет определяющую роль в процессе внимания, па-
мяти, обучения, нейропластичности. Назначение АХЭ-
препаратов при ЧМТ может способствовать ускорению
темпов восстановления двигательных функций за счет
нормализации импульсации как по центральным, так и
периферическим нервным проводникам, улучшению ког-
нитивных функций в результате повышения содержания
ацетилхолина в стратегически важных областях мозга, а
также уменьшению выраженности астеновегетативного
синдрома. Терапевтическая эффективность АХЭ-препа-
ратов связана с блокированием активности фермента аце-
тилхолинэстеразы, что сопровождается накоплением аце-
тилхолина в области синапса [22]. АХЭ-препараты обла-
дают также некоторым прямым возбуждающим действи-
ем на М, Н-холинорецепторы. Действие ацетилхолина
очень кратковременно (1–2 мс), часть ацетилхолина диф-
фундирует из области концевой пластинки, а часть гидро-
лизуется ферментом ацетилхолинэстеразой (т.е. расщеп-
ляется на неэффективные компоненты: холин и уксусную
кислоту). 

Исходя из стойкости взаимодействия АХЭ-препаратов с
ацетилхолинэстеразой, их подразделяют на 2 группы: 
• АХЭ-средства обратимого действия. Их действие длится

2–10 ч. К ним относятся: физостигмин, неостигмин, га-
лантамин, оксазил, ипидакрин и др. 

• АХЭ-средства необратимого типа действия. Эти средства
очень мощно связываются с ацетилхолинэстеразой на
несколько дней, даже месяцев. К данным средствам отно-

Таблица 6. Стратификация по достоверности и значимости основных предикторов развития ПКС у пациентов с ЛЧМТ

Предиктор Скорректированное ОШ (95% ДИ) p
Возраст

До 44 лет 1,02 (0,86–1,36) 0,076
44–60 лет 0,95 (0,84 1,02) 0,207
60–75 лет 0,98 (0,94–1,03) 0,233

Образование, годы
Менее 10 лет 0,82 (0,74–0,92) 0,547
Более 10 лет 0,88 (0,84–0,93) 0,573
Сотрясение головного мозга 1,01 (0,86–1,18) 0,063
Ушиб головного мозга 1,03 (0,87–1,16) 0,062
Женский пол 2,92 (1,26–8,22) 0,022*
ЛЧМТ в анамнезе 2,52 (1,66–5,32) 0,035*
Алкогольная интоксикация 1,00 (0,94–1,03) 0,125

Механизм травмы
ДТП 0,72 (0,66–0,86) 0,198
Избиение 0,99 (0,86–1,11) 0,079
Спортивная травма 0,68 (0,44–0,93) 0,331
Падение в быту 0,78 (0,64–1,01) 0,275

Общий балл шкалы PCSS на 1-м визите
До 10 баллов 0,54 (0,36–1,21) 0,348
10–30 баллов 0,78 (0,64–0,83) 0,172
Более 30 баллов 0,81 (0,54–1,11) 0,221

Ведущий кластер нарушений по шкале PCSS на 1-м визите
Когнитивные 0,74 (0,66–1,03) 0,145
Физические 0,88 (0,71–0,95) 0,122
Эмоциональные 0,91 (0,74–1,14) 0,129
Диссомния 1,12 (0,99–1,34) 0,101
Отсутствие назначения ипидакрина (Ипигрикса) 1,50 (0,96–2,30) 0,046*
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сятся: армин, фосфакол и другие АХЭ-средства из груп-
пы фосфорорганических соединений (инсектициды,
фунгициды, гербициды, боевые отравляющие вещества).
Выбор АХЭ-препаратов определяется их активностью,

способностью проникать через тканевые барьеры, длитель-
ностью действия, наличием раздражающих свойств, ток-
сичностью. Так, пиридостигмин и оксазил отличаются
большей продолжительностью действия, чем Прозерин.
Галантамин лучше проникает через гематоэнцефалический
барьер. Кроме торможения активности ацетилхолинэстера-
зы большое значение имеет продолжительность воздей-
ствия на ионные каналы, влияющая на транспорт ионов ка-
лия. Блокада калиевых каналов вызывает удлинение перио-
да возбуждения. Следует также отметить, что АХЭ-эффект
ипидакрина отличается кратковременностью (20–30 мин) и
обратимостью, в то время как блокада калиевой проницае-
мости мембраны обнаруживается в течение 2 ч после вве-
дения препарата. Кроме того, в лечении пациентов с ЧМТ,
вероятно, одним из наиболее патогенетически значимых
эффектов от применения ипидакрина является его способ-
ность увеличивать синтез мозгового нейротрофического
фактора (BDNF) – одного из важнейших веществ, отвечаю-
щих за репарационные и нейропластические процессы при
заболеваниях и травмах ЦНС [3].

Выводы
Результаты, полученные в нашем исследовании, позво-

ляют рекомендовать препарат Ипигрикс® (ипидакрин) к
широкому использованию в клинической практике при
ведении больных с ЛЧМТ, тем более что его многоуровне-
вое воздействие на нервную систему позволяет предпола-
гать наличие не только центральных механизмов в реали-
зации положительного эффекта препарата, но и перифе-
рических (активация афферентного потока). Полученные
результаты продемонстрировали достоверное положи-
тельное влияние ипидакрина на частоту и риск развития
ПКС у пациентов с ЛЧМТ, однако необходимы дальней-
шие масштабные исследования в этом направлении для
подтверждения полученных данных и создания четких
клинических рекомендаций по рациональному ведению
пациентов данного профиля.
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