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НЕВІДКЛАДНИХ СТАНІВOriginal Researches

Оригінальні дослідження

Вступ
Незважаючи на значний прогрес у лікуванні па-

цієнтів із фібриляцією передсердь (ФП), вона за-
лишається основною причиною смерті, інсульту та 
серцевої недостатності (СН) [4, 8, 17, 18]. До того 
ж проблема асимптомного перебігу фібриляції пе-
редсердь та її виявлення вперше при госпіталізації 
хворих уже із судинними ускладненнями продовжує 
бути актуальною. Найбільш поширеним та соціаль-
но значущим ускладненням фібриляції передсердь 
є гостре порушення мозкового кровообігу [8, 13]. 
Гостре порушення церебрального кровообігу  — це 
друга основна причина смерті в економічно розви-
нених країнах і найбільш поширена причина тяжкої 
тривалої непрацездатності у дорослих [4, 11].

За сучасними уявленнями, гостре порушен-
ня мозкового кровообігу може викликати запаль-
ну реакцію, що призводить до підвищення рівня 
С-реактивного протеїну (СРП) [1, 3]. Високі рівні 
С-реактивного протеїну можуть бути пов’язані з 
несприятливим прогнозом, оскільки збільшення 
CРП відображає системну запальну реакцію після 
ішемічного інсульту та ступінь пошкодження тка-
нин. Крім того, на тваринних моделях вогнищевої 
ішемії головного мозку показано, що СРП посилює 
вторинне пошкодження мозку за рахунок активації 
системи комплементу [1, 5]. CРП протягом 72 го-
дин ішемічного інсульту є незалежним прогностич-
ним фактором несприятливого прогнозу та смерті 
через 3 місяці [5, 10]. Дослідження, що оцінювали 
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Зміни функціонального стану ендотелію судин, 
рівня С-реактивного протеїну 

та когнітивних функцій у пацієнтів 
із фібриляцією передсердь та гострим 

порушенням мозкового кровообігу 
під впливом лікування

Резюме.  Фібриляція передсердь залишається основною причиною розвитку гострого порушен-
ня мозкового кровообігу (ГПМК), що є однією з основних причин смерті та тяжкої тривалої не-
працездатності. Продовжується пошук препаратів, здатних запобігати пошкодженню тканин 
головного мозку та покращувати відновлення після ГПМК. Метою роботи було визначення зміни 
функціонального стану ендотелію судин, рівня С-реактивного протеїну та когнітивних функцій 
у пацієнтів із фібриляцією передсердь та гострим порушенням мозкового кровообігу під впливом 
лікування цитиколіном. За результатами дослідження в усіх пацієнтів із фібриляцією передсердь 
та гострим порушенням мозкового кровообігу виявлені порушення ендотеліальної функції та ког-
нітивні розлади, а в 74 % хворих установлено підвищення рівня С-реактивного протеїну. Призна-
чення цитиколіну в дозі 1000 мг на добу сприяло вірогідному поліпшенню функціонального стану 
ендотелію судин та зниженню рівня С-реактивного протеїну, що є особливо важливим в умовах 
гострого порушення мозкового кровообігу, бо може допомогти в обмеженні пошкодження тканин 
на тлі ГПМК та покращити прогноз у даної категорії хворих. 
Ключові слова:  фібриляція передсердь; гостре порушення мозкового кровообігу; лікування
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кількісний рівень СРП на ранньому етапі гострого 
порушення мозкового кровообігу (ГПМК) та його 
значення як прогностичного фактора, були або рід-
кісними, або лімітованими щодо критеріїв вклю-
чення в дослідження. Проте, на нашу думку, визна-
чення рівня СРП із метою оцінки тяжкості стану 
хворого, динаміки клінічного стану та як можливого 
маркера прогнозування є досить актуальним: СРП 
легко вимірюється, процедура доступна в рутинній 
практиці лікаря. До того ж немає достатніх даних 
щодо аналізу динаміки рівня С-реактивного про-
теїну, визначеного в різні періоди гострого інсульту 
та/або на тлі лікування [10, 12].

Продовжується пошук препаратів, здатних за-
побігати пошкодженню тканин головного мозку та 
покращувати відновлення після ГПМК. Наявність 
такої коморбідної патології, як фібриляція перед-
сердь, несприятливо впливає на ендотеліальну 
функцію, а також когнітивні зміни, бо, за даними 
багатьох досліджень, наявність фібриляції протягом 
чотирьох років спричиняє когнітивні зміни [8, 15, 
18]. У дослідженнях, присвячених ГПМК, недостат-
ньо уваги приділяється вивченню когнітивної дис-
функції, що можна пояснити тяжкістю стану даної 
категорії пацієнтів.

Численні експериментальні дослідження на мо-
делях ішемічного інсульту продемонстрували по-
ліпшення результатів і зменшення розмірів зони ін-
фаркту мозку завдяки застосуванню цитиколіну [9].

Цитиколін широко застосовується протягом де-
сятиліть для лікування пацієнтів із різними типами 
когнітивних порушень [9, 11]. Незважаючи на це, 
механізм його дії залишається нез’ясованим, але на 
декількох експериментальних моделях церебраль-
ної ішемії продемонстровано здатність препарату 
відновлювати тканину мозку. У декількох випро-
буваннях вивчалась ефективність цитиколіну (се-
редньої тривалості й віддалена) при погіршенні 
пізнавальних функцій унаслідок судинної патоло-
гії. Результати показали, що цитиколін сприятливо 
впливає на кілька когнітивних функцій, однак ге-
терогенність методології цих досліджень ускладнює 
можливість робити висновки щодо виявлених ефек-
тів [9]. Із метою підтвердження позитивного впливу 
цитиколіну на когнітивні розлади необхідне прове-
дення більш масштабних досліджень з уніфіковани-
ми критеріями включення пацієнтів і стандартизо-
ваними шкалами нейропсихологічної оцінки.

У Кокранівському метааналізі (2005), проведе-
ному з метою оцінки ефектів ЦДФ-холіну на ког-
нітивні й поведінкові порушення, асоційовані з 
хронічними церебральними захворюваннями в осіб 
похилого віку, зроблено висновок, що препарат по-
зитивно впливає на пам’ять і поведінку (принаймні 
наявний середньої тривалості та короткочасний 
ефект) [9]. ЦДФ-холін  — єдиний нейропротектор, 
при вивченні якого отримані позитивні результати 
в усіх рандомізованих дослідженнях, а також за да-
ними метааналізу з профілем безпеки, аналогічним 
такому плацебо.

Мета роботи — визначити зміни функціонально-
го стану ендотелію судин, рівня С-реактивного про-
теїну та когнітивних функцій у пацієнтів із фібриля-
цією передсердь та гострим порушенням мозкового 
кровообігу під впливом лікування цитиколіном.

Матеріали та методи
У дослідження залучені 58 хворих (чоловіків  — 

33, жінок  — 25) віком від 55 до 84 років (середній 
вік — 75 (65; 78) років) із фібриляцією передсердь, 
яких було госпіталізовано з приводу гострого пору-
шення мозкового кровообігу.

Діагностику фібриляції передсердь проводили 
згідно з рекомендаціями Української асоціації кар-
діологів та Європейського товариства кардіологів 
[6, 13]. Верифікація діагнозу ГПМК проводилась 
лікарем-неврологом після оцінки неврологічного 
статусу пацієнта та застосування методів нейрові-
зуалізації (безконтрастна комп’ютерна томографія 
головного мозку). 

Критерії включення у дослідження:
—  наявність фібриляції передсердь; 
—  гостре порушення мозкового кровообігу за 

ішемічним типом;
—  інформована згода пацієнта.
Критерії виключення:
—  гостре порушення мозкового кровообігу за 

геморагічним типом;
—  наявність гемодинамічно значущих вад серця;
—  гострий коронарний синдром;
—  інфаркт міокарда в анамнезі менше 3 місяців 

тому;
—  захворювання крові;
—  онкологічні захворювання;
—  термінальна СН;
—  підвищена чутливість до препарату.
Усі обстежені хворі із ГПМК випадково були 

розподілені на дві групи. Основна група (n = 33) — 
пацієнти з ФП та гострим порушенням мозкового 
кровообігу, які на тлі стандартної терапії додатково 
отримували цитиколін (препарат Pоноцит, компа-
нія «World Medicine»). Цитиколін додавали в дозі 
1000 мг внутрішньовенно краплинно (40–60 кра-
пель на хвилину) протягом 12–14 днів, потім паці-
єнтам було рекомендовано застосовувати цитико-
лін у формі розчину для перорального застосування 
протягом 6–8 тижнів.

Контрольна група (n = 25)  — хворі з ФП та го-
стрим порушенням мозкового кровообігу, які отри-
мували стандартну терапію.

Стандартна терапія ФП та ГПМК, яку отримува-
ли всі хворі, була порівнянна в обох групах. Клініч-
на ефективність лікування та динаміка показників 
оцінювалась через 12–14 днів. Через 6–8 тижнів від 
початку дослідження всім пацієнтам проводили те-
лефонне інтерв’ю з метою оцінки стану хворого та 
прихильності до призначеної терапії.

Усім хворим визначали функціональний стан 
ендотелію судин за допомогою еходопплерографії 
шляхом вимірювання ендотелійзалежної вазодила-
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тації (ЕЗВД) за результатами проби з реактивною 
гіперемією за методикою, описаною D.  Celermajer 
[17]. Нормою вважався приріст діаметра артерії на 
10 % і більше. 

Рівень С-реактивного протеїну визначався за 
допомогою імунотурбодиметричного методу в си-
роватці крові, яку брали натщесерце. Референтні 
інтервали показника знаходились у діапазоні менше 
від 5 мг/л.

Визначення рівня креатиніну в сироватці кро-
ві та обчислення швидкості клубочкової фільтрації 
усім хворим за формулою CKD-EPI згідно з реко-
мендаціями Американської національної федерації 
нирок проводилося з метою клінічної оцінки функ-
ції нирок [16, 17].

Наявність атеросклеротичних змін оцінювали за 
допомогою дуплексного сканування сонних арте-
рій. Усім хворим вимірювали товщину комплексу 
інтима-медіа, визначали наявність стенозу та його 
ступінь згідно з North American Symptomatic Carotid 
Endarterectomy Trial (NASCET) [13].

Оцінка когнітивних порушень проводилась за до-
помогою Монреальської шкали когнітивних пору-
шень (Montreal cognitive assessment), що оцінює такі 
когнітивні функції, як увага, концентрація, виконав-
чі функції, пам’ять, мовленнєві порушення, опти-
ко-просторову діяльність, концептуальне мислення, 
орієнтованість [14]. Максимальна кількість балів  — 
30. Результат 26 балів та більше відповідає нормі.

Із метою оцінки тяжкості інсульту лікарем-не-
врологом використовувалася міжнародна шкала 
NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale). 

Інтерпретація тяжкості ішемічного інсульту за 
шкалою NIHSS: до 5 балів — легкий інсульт; 
6–13 балів — інсульт середньої тяжкості; 14–20 ба-
лів — тяжкий інсульт; понад 20 балів — дуже тяж-
кий інсульт [11]. 

Статистичний аналіз. Для статистичного ана-
лізу даних використовували ліцензійну програму 
Statistica 6.1. Оцінка типу розподілу даних проводи-
лася за допомогою тесту Шапіро — Уїлка. Оскільки 
ненормальний розподіл кількісних ознак спосте-
рігався щодо переважної більшості (понад 70,0 %) 
показників, для опису центральної тенденції даних 
використовували медіану та інтерквартильний роз-
мах Ме (25%; 75%) [2]. Вірогідність відмінностей 
кількісних показників між групами визначалася за 
допомогою тесту Манна – Уїтні. Значущість змін 
показників у залежних вибірках досліджували за до-
помогою критерію Вілкоксона. Вірогідність відмін-
ностей якісних показників між групами визначала-
ся за допомогою критерію хі-квадрат Пірсона. Для 
кореляційного аналізу був застосований коефіцієнт 
рангової кореляції Спірмена (ρ). Критичне значен-
ня рівня значимості (р) приймалося ≤ 0,05.

Результати та обговорення
Усі пацієнти в дослідженні мали гіпертонічну 

хворобу (ГХ), у більшості пацієнтів (81 %) була діа-
гностована ІІІ стадія ГХ. Частота ішемічної хворо-
би серця (ІХС) (стабільна стенокардія, постінфар-
ктний кардіосклероз) у пацієнтів у дослідженні була 
79,3 %, серцевої недостатності  — 75,8 %, інфаркт 
міокарда в анамнезі мали 13,7 % хворих. Цукро-

Таблиця 1.  Клініко-анамнестична характеристика пацієнтів на початку дослідження

Показник Усі пацієнти 
(n = 58)

Основна 
група 

(n = 33)

Контрольна 
група (n = 25) Р

Вік, роки
Ме (25%; 75%) 75 (65; 78) 76 (67; 79) 67 (64; 77) 0,046

ІМТ, кг/м2

Ме (25%; 75%) 27,9 (26; 30,9) 27,7 (25,5; 
29,9)

28,1 (26,4; 
31,9) 0,319

Чоловіки (абс., %) 33 (56,8) 20 (60,6) 13 (81,8) 0,512

Жінки (абс., %) 25 (43,2) 13 (39,3) 12 (18,2) 0,512

Наявність ГХ (абс., %) 58 (100,0) 33 (100) 25 (100,0) 1,000

Стадія ГХ (абс., %)
ІІ 11 (19,0) 6 (18,2) 5 (20,0) 0,505

ІІІ 47 (81,0) 27 (81,8) 20 (80,0) 0,505

Ступінь ГХ (абс., %)

1-й 2 (3,5) 1 (3,0) 1 (4,0) 0,398

2-й 24 (41,3) 12 (36,4) 12 (48,0) 0,398

3-й 32 (55,2) 20 (60,6) 12 (48,0) 0,398

Наявність ІХС (абс., %) 46 (79,3) 24 (72,7) 22 (88) 0,155

Серцева недостатність ІІ–ІІІ ФК (NYHA)  (абс., %) 44 (75,8) 23 (69,2) 21 (84) 0,207

Наявність цукрового діабету ІІ типу (абс., %) 13 (22,4) 8 (24,2) 5 (20) 0,701

ФП (абс., %)
Персистуюча 5 (47,3) 12 (37,4) 15 (60) 0,168

Постійна 5 (52,7) 20 (62,5) 10 (40) 0,168

Інфаркт міокарда в анамнезі (абс., %) 8 (13,7) 3 (9,1) 5 (20) 0,233

Шкала NIHSS
Ме (25%; 75%) 7,5 (6; 10) 7 (6; 9) 8 (6; 11) 0,537

Примітки: ІМТ — індекс маси тіла; ФК — функціональний клас.
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вий діабет ІІ типу було виявлено у 22,4 % пацієнтів. 
Статистично значущої відмінності між групами за 
згаданими показниками виявлено не було. При по-
рівнянні пацієнтів основної та контрольної груп 
статистично значущі відмінності було виявлено за 
віком: середній вік між групами відрізнявся на 9 ро-
ків (p < 0,05) (табл. 1). 

При проведенні дуплексного сканування атеро-
склеротичні бляшки в сонних артеріях були виявле-
ні в усіх пацієнтів у дослідженні. Суттєвої різниці в 
кількості каротидних бляшок між групами виявлено 
не було (рис. 1).

Статистично, але не клінічно значущі розбіжнос-
ті були виявлені між групами за частотою серцевих 
скорочень (ЧСС) до лікування та за рівнем діасто-
лічного артеріального тиску (ДАТ) після лікування 
(табл. 2). В обох групах спостерігалося статистично 
значуще зниження рівнів систолічного АТ (САТ), 
ДАТ та ЧСС у відповідь на лікування. Імовірність 
зниження зазначених показників була вищою для 
пацієнтів основної групи.

Таблиця 2. Показники САТ, ДАТ та ЧСС у пацієнтів обох груп до та після лікування, Ме (25%; 75%)

Показник Вихідні дані Після лікування Р

Основна група

САТ, мм рт.ст. 140 (130; 150) 125 (120; 135) < 0,001

ДАТ, мм рт.ст. 90 (80; 90) 75 (70; 80) < 0,001

ЧСС, уд/хв* 80 (73; 94) 70 (68; 74) < 0,001

Контрольна група

САТ, мм рт.ст. 140 (130; 150) 125 (120; 135) 0,003

ДАТ, мм рт.ст.** 90 (80; 90) 75 (70; 80) 0,001

ЧСС, уд/хв 74 (70; 84) 70 (68; 74) 0,007

Примітки: * — p < 0,05 між групами на початку дослідження; ** — p < 0,05 між групами в кінці дослідження.

Рисунок 2. Динаміка ЕЗВД в основній та 
контрольній групах після лікування

Примітка: *  — p < 0,001 в основній та контрольній 
групі до та після лікування. 

67+33+a60+40+a
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  Одиничні      Множинні

Рисунок 1. Кількість атеросклеротичних бляшок 
у пацієнтів основної та контрольної груп на початку 

дослідження

Рисунок 3.  Динаміка СРП в основній 
та контрольній групах до та після лікування

Примітка: * — p < 0,001 в основній групі до та після 
лікування.
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За результатами визначення ЕЗВД зростання по-
казників спостерігалося в обох групах, але в осно-
вній групі воно було більш суттєвим (із 5,6 до 6,1 %, 
p < 0,001) (рис. 2).
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На початку лікування рівень С-реактивного про-
теїну в обох групах був порівнянним: 6,8 (5,8; 7,8) — 
в основній групі (із цитиколіном) та 7,7 (6,8; 8,5) — в 
контрольній групі (р > 0,05). Після лікування в обох 
групах спостерігалась позитивна динаміка, у групі з 
цитиколіном зміни є вірогідними (рис. 3).

При сумарній бальній оцінці наявності когні-
тивної дисфункції в пацієнтів із ФП та гострим по-
рушенням мозкового кровообігу встановлено, що 
жоден хворий не мав показника понад 26 балів, 
при цьому середній бал був 19,1 в основній групі та 
19,8  — в контрольній. Динаміка показників на тлі 
лікування подана на рис. 4.

На тлі лікування протягом активного періоду спо-
стереження побічних реакцій не відмічалося. Напри-
кінці активного спостереження рівні печінкових фер-
ментів та білірубіну не зазнали значних змін порівняно 
з початковими показниками в обох групах (табл. 3). 

Висновки
1. У всіх пацієнтів із фібриляцією передсердь та 

гострим порушенням мозкового кровообігу виявле-
ні порушення ендотеліальної функції та когнітивні 
розлади, а в 74 % хворих встановлено підвищення 
рівня С-реактивного протеїну.

2.  Призначення цитиколіну в дозі 1000 мг на 
добу пацієнтам із фібриляцією передсердь сприяє 
вірогідному поліпшенню функціонального стану 
ендотелію судин та зниженню С-реактивного про-
теїну, що є особливо важливим в умовах гострого 
порушення мозкового кровообігу, бо може свідчити 
про обмеження пошкодження тканин на тлі ГПМК 
та покращення прогнозу в даної категорії хворих. 
Вірогідний позитивний вплив на когнітивні функ-
ції у пацієнтів із ФП та ГПМК на тлі додавання ци-
тиколіну до стандартної терапії є перспективним та 
потребує продовження терміну лікування.

3.  Цитиколін (препарат Роноцит) в добовій дозі 
1000 мг є безпечним при застосуванні у хворих на 
ішемічну хворобу серця з фібриляцією передсердь 
при гострому порушенні мозкового кровообігу.
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Изменения функционального состояния эндотелия сосудов, уровня С-реактивного протеина 
и когнитивных функций у пациентов с фибрилляцией предсердий 

и острым нарушением мозгового кровообращения под влиянием лечения

Резюме.  Фибрилляция предсердий остается основной 
причиной развития острого нарушения мозгового крово-
обращения (ОНМК), которое является одной из основ-
ных причин смерти и тяжелой продолжительной нетру-
доспособности. Продолжается поиск препаратов, способ-
ных предупредить повреждение тканей головного мозга 
и улучшить восстановление после ОНМК. Целью работы 
было определение изменения функционального состоя-
ния эндотелия сосудов, уровня С-реактивного протеина и 
когнитивных функций у пациентов с фибрилляцией пред-
сердий и острым нарушением мозгового кровообращения 
под влиянием лечения цитиколином. По результатам ис-
следования у всех пациентов с фибрилляцией предсердий 

и острым нарушением мозгового кровообращения опре-
делены нарушение эндотелиальной функции и когнитив-
ные расстройства, а у 74 % больных установлено повыше-
ние уровня С-реактивного протеина. Назначение цитико-
лина в дозе 1000 мг в сутки способствовало достоверному 
улучшению функционального состояния эндотелия со-
судов и снижению уровня С-реактивного протеина, что 
особенно важно в условиях острого нарушения мозгового 
кровообращения, поскольку может помочь в ограничении 
повреджения тканей на фоне ОНМК и улучшить прогноз 
у данной категории больных. 
Ключевые слова:  фибрилляция предсердий; острое на-
рушение мозгового кровообращения; лечение
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Treatment effects on vascular endothelium functioning, level of C-reactive protein 
and cognitive status in patients with atrial fibrillation and acute stroke

Abstract.  Atrial fibrillation remains a basic cause of acute 
stroke (AS) that is a leading reason for death and severe 
prolonged disability. The agents aimed to prevent brain 
tissue impairment and improve recovery after AS are be-
ing searched. The purpose of the study was to determine 
the citicoline effects on vascular endothelium functioning, 
level of C-reactive protein and cognitive status in patients 
with atrial fibrillation and acute stroke. The results of the 
study demonstrated that all patients with atrial fibrillation 

and acute stroke developed endothelial dysfunction and 
cognitive impairment, 74 % of patients had elevated level 
of C-reactive protein. Citicoline administration at a dose of 
1000 mg a day significantly improves vascular endothelium 
functioning and decreases the level of C-reactive protein 
that is of great importance in acute stroke as it helps to re-
strict tissue impairment in AS and improve prognosis in this 
cohort of patients.
Keywords:  atrial fibrillation; acute stroke; treatment


