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При гострій мозковій ішемії, що спричинена черепно-мозковою травмою (ЧМТ), кожен хворий є унікальним випадком зі своїми 
особливостями та проблемами.

Мета роботи – вивчення застосування Тіоцетаму в комплексній терапії бойової контузії головного мозку та оцінювання його терапе-
втичної дії в пацієнтів із легкою та середньотяжкою закритою бойовою черепно-мозковою травмою порівняно з базисною терапією.

Матеріали та методи. Обстежили 79 хворих із легкою та середньотяжкою закритою бойовою черепно-мозковою травмою. У 76 осіб 
ЧМТ спричинена мінно-вибуховою травмою; діагностували струс головного мозку, забій головного мозку легкого ступеня, перелом 
склепіння черепа. Хворі надходили до відділення в гострому періоді. Під час дослідження використано клінічні та функціональні 
методи оцінювання стану центральної нервової системи. Проаналізовано результати комплексного лікування.

Результати. Застосування Тіоцетаму не спричиняло підвищення збудливості, нервозності, порушення сну в пацієнтів. Проана-
лізували вегетативну реактивність після лікування Тіоцетамом. Встановили, що показник нормальної вегетативної реактивності 
збільшився до 60 %, а в контрольній групі – до 42 %. Показники пацієнтів із підвищеною вегетативною реакцією зменшилися з 
42,8 % до 17,9 %, у контрольній групі – з 38,5 % до 23,1 %. Позитивний клінічний ефект в основній групі пацієнтів, які отримували 
Тіоцетам, спостерігали у 94 % випадків у перші 5 днів. У контрольній групі позитивний клінічний ефект визначили в 76 % випадків. 
Поліпшення виявили і в клінічній сфері, і за показниками вегетативної реактивності ЕЕГ, шкали дослідження когнітивних функцій 
MMSE.

Висновки. Застосування Тіоцетаму в гострому періоді легкої та середньотяжкої закритої бойової черепно-мозкової травми підви-
щує нейропротективну дію базисної терапії. Поєднання ноотропного й нейропротекторного ефектів, що властиві комбінованому 
препарату Тіоцетам, дає змогу істотно зменшити або уникнути побічних дій, характерних для традиційних рацетамних ноотропів.

Ключові слова: ноотропні засоби, травми головного мозку, оксидативний стрес, нейропротекторні засоби, контузії, когнітивні 
функції.

Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики. 2023. Т. 16, № 2(42). С. 170-174

The use of Thiocetam in the complex therapy of combat-related brain contusion
I. F. Bielenichev, K. Yu. Nerianov, V. I. Chernii, D. A. Sereda, L. I. Kucherenko, N. V. Derevianko, K. I. Kandybei

Each patient presents a unique set of characteristics and challenges when it comes to acute cerebral ischemia resulting from cranio-
cerebral injury.

The aim of this study is to investigate the utilization of Thiocetam as part of a comprehensive treatment approach for combat-related 
cerebral contusion and to assess the therapeutic effects of Thiocetam in patients with mild and moderate closed combat craniocerebral 
trauma in comparison to standard basic therapy.

Materials and methods. 79 patients with mild and moderate closed combat craniocerebral trauma were examined. Among them, 76 
patients experienced craniocerebral trauma due to an explosive blast injury, which included conditions such as brain concussion, mild 
cerebral contusion, and cranial vault fractures. All patients were admitted to the department during the acute period of their injuries.

During the study, various clinical and functional methods were employed to assess the condition of the central nervous system. These 
methods were used to evaluate the effects of the complex treatment administered to the patients.
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Results. The administration of Thiocetam to the patients did not result in an increase in excitability, nervousness, or sleep disturbances. 
Furthermore, the examination of autonomic reactivity following Thiocetam treatment revealed that the indicator of normal autonomic 
reactivity increased to 60 % in the treated group, whereas it only increased to 42 % in the control group. Additionally, the patients with 
initially heightened vegetative reactions experienced a decrease from 42.8 % to 17.9 % in the treated group, while the control group saw a 
decrease from 38.5 % to 23.1 %. In terms of clinical outcomes, a positive effect was observed in 94 % of patients in the Thiocetam-treated 
group within the first 5 days. In comparison, the control group showed a positive clinical effect in 76 % of cases. This improvement was 
evident both in the clinical field and based on indicators of autonomic reactivity in EEG data, as well as cognitive function assessed by 
the MMSE cognitive function test scale.

Conclusions. The utilization of Thiocetam during the acute phase of mild and moderate closed combat craniocerebral trauma enhances 
the neuroprotective effects of basic therapy. The combined drug Thiocetam, which possesses both nootropic and neuroprotective effects, 
offers the advantage of reducing or even avoiding the side effects commonly associated with traditional racetam nootropics.

Key words: nootropic agents, brain injuries, oxidative stress, neuroprotective agents, contusions, cognitive function.
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Згідно з даними ВООЗ, у світі щороку черепно-мозкові 
травми (ЧМТ) виявляють у більш ніж у 10 млн осіб, із них 
250–300 тис. постраждалих вмирають. У Європі ЧМТ є 
основною причиною смерті хворих віком менше ніж 35 
років. Останнім часом частота ЧМТ в Україні у різних 
регіонах становила 2,3–6,0 %, у середньому – 4,0–4,2 %, 
тобто виникала у 200 тис. осіб протягом року. Майже 
кожні 10–15 років частота ЧМТ зростає приблизно вдвічі 
[1–3].

ЧМТ характеризується значною поширеністю, по-
казники якої неухильно зростають. Найчастіше ЧМТ 
діагностують в осіб молодого та середнього віку (20–50 
років), тобто в найбільш працездатний період. Останніми 
роками у великих промислових регіонах країни травма-
тизм набуває епідемічного характеру.

Наведені факти, а також різноманітність клінічних про-
явів і тяжкості перебігу ЧМТ зумовлюють необхідність 
розроблення стратегій науково обґрунтованих підходів до 
її патогенетичного лікування, що ґрунтується на вивченні 
різних аспектів її патогенезу [4–6]. 

Актуальність проблеми лікування ЧМТ та її наслідків 
пов’язана зі значними економічними втратами, а також 
високими показниками інвалідизації (10–12 % постраж-
далих).

У патогенезі ЧМТ важливу роль відіграють вторинні 
пошкодження тканини головного мозку, передусім цере-
бральна ішемія, внаслідок чого формуються порушення 
енергетичного метаболізму, вуглеводного обміну, гіпер-
активація вільнорадикальних процесів, що ініціюють 
процеси переокиснення [7,8]. Вивчення особливостей 
перебігу патофізіологічних процесів цереброваскулярних 
розладів (і гострих, і хронічних) та травматичного пошко-
дження мозку показало: в основі поширення порушень 
цілісності клітин і руйнування тканин при різних формах 
внутрішньочерепних гематом – механізми апоптозу або 
некрозу [9].

Сучасна медицина має великий асортимент лікарських 
засобів для лікування та запобігання наслідкам ЧМТ, але 
не всі препарати відповідають сучасним вимогам. Тому 
пошук і розроблення нових високоефективних, безпеч-
них засобів фармакологічного захисту мозку, що відріз-
няються політропністю фармакодинамічних ефектів, 
спрямованих на одночасну корекцію різних ланок пато-

генезу ЧМТ, – один із пріоритетних напрямів розвитку 
фундаментальної та клінічної медицини.

Нині на фармацевтичному ринку України є чимало пре-
паратів із нейропротекторними властивостями, але немає 
можливості здійснити мультицентрові рандомізовані пла-
цебо-контрольовані дослідження цих нейропротекторів. 
При гострій мозковій ішемії, що спричинена ЧМТ, кожен 
хворий є унікальним випадком зі своїми особливостями 
та проблемами [10–12].

Перспективним може бути застосування церебропро-
тективного препарату, який є комбінацією пірацетаму з 
тіотріазоліном (Тіоцетам). Імовірно, його можна й треба 
застосовувати в усі періоди перебігу ЧМТ, але ефект може 
бути дозозалежним.

Мета роботи
Вивчення застосування Тіоцетаму в комплексній терапії 
бойової контузії головного мозку та оцінювання його те-
рапевтичної дії в пацієнтів із легкою та середньотяжкою 
закритою бойовою черепно-мозковою травмою порівня-
но з базисною терапією.

Матеріали і методи дослідження
В одній із лікарень м. Запоріжжя обстежили 79 хворих 
із легкою та середньотяжкою закритою бойовою че-
репно-мозковою травмою (13–15 балів за шкалою ком 
Глазго (ШКГ)). Вік хворих становив від 23 до 55 років. У 
більшості випадків (n = 76) ЧМТ спричинена мінно-ви-
буховою травмою.

Клінічно більшість ЧМТ виявляли як струс головного 
мозку – 67 випадків; у 12 пацієнтів діагностували забій 
головного мозку легкого ступеня, у 2 випадках – пере-
ломи склепіння черепа. Всі хворі надходили до нейро-
хірургічного відділення в гострому періоді (1–3 доби з 
моменту поранення). Зазначимо, що у 100 % випадків 
ЧМТ поєднана з акубаротравмою.

Під час лікування пацієнтів використовували розчин 
Тіоцетаму 10 мл виробництва АТ «Галичфарм».

Застосували клінічні та функціональні методи оці-
нювання стану центральної нервової системи. Так, 
здійснили клінічне та неврологічне обстеження, вико-
нали електроенцефалографію (ЕЕГ), застосували метод 
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систематизації, класифікації та кодування електроенце-
фалограм людини, виконали топографічне картування 
електроенцефалограми з розрахунком спектральної 
потужності та когерентності, використали методи інте-
грального кількісного аналізу ЕЕГ та нейромережевого 
моделювання, здійснили ультразвукове доплерографічне 
дослідження судин мозку.

Інтрацеребральні заходи, що вжиті в 1, 2 і 3 періодах 
травматичної хвороби головного мозку (ТХГМ), – анал-
госедація; мембраностабілізація та первинна нейропро-
текція; усунення церебрального вазоспазму; покращення 
венозного відтоку з порожнини черепа; профілактика та 
лікування набряку та набухання головного мозку; віднов-
лення енергетичного дефіциту нервової тканини та вто-
ринна нейропротекція; відновлення нейромедіаторного 
обміну та вторинна нейропротекція. Інтрацеребральні 
заходи, що вжиті в 4 періоді ТХГМ, – нейрореабілітація, 
нейромедіаторна та нейротрофічна терапія.

Надалі аналізували результати комплексного лікування, 
що передбачало застосування Тіоцетаму, в 39 поране-
них із легкою та середньотяжкою закритою бойовою 
ЧМТ. Група контролю – 40 пацієнтів, яким призначали 
стандартну терапію. Хворих рандомізували на основну 
та контрольну групу, враховуючи тяжкість ЧМТ, вік і 
супутню патологію. Тіоцетам вводили протягом 5 днів 
внутрішньовенно крапельно з першої доби надходження 
пацієнтів у відділення нейрореанімації в середній дозі 
0,2–0,3 мл/кг на 150 мл фізіологічного розчину протягом 
години.

Первинний критерій для оцінювання нейропротек-
тивної дії комбінованої терапії, що включала розчин 
для парентерального застосування Тіоцетам, у гострому 
періоді ЧМТ – нейрон-специфічна енолаза (NSE) як спе-
цифічний маркер у сироватці крові пацієнтів. Крім того, 
в сироватці крові визначали білок S-100, що належить до 
класу нейромаркерів і відбиває активність нейроглії як 
закономірну відповідь на масивне руйнування нейронів. 
Отже, вивільнення ферменту та білка з нейронів у кров 
– маркер ушкодження нервової тканини.

Активність NSE (нг/мл) і вміст S-100 (нг/мл) визначали 
методом твердофазного імуноферментного аналізу, вико-
ристовуючи набори NSE, Elisa kit #ab217778 (ABCAM, 
USA) та S-100 Elisa kit #LS-F6208 (LifeSpan Biosciences 
Inc., USA).

Як маркер оксидативного стресу та для оцінювання 
антиоксидантної дії комплексної терапії, що включала 
Тіоцетам, у сироватці визначали нітротирозин методом 
твердофазного імуноферментного аналізу, застосовуючи 
набори Nitrotyrosine, Elisa kit #HK501 (Hycult Biotech, 
USA). Дослідження здійснили на мікропланшетному 
імуноферментному рідері Sirio-S (Seac Radim Company, 
Італія).

Результати дослідження аналізували, застосовуючи 
програму Statistica® for Windows 13.0 (StatSoft Inc., 
№ JPZ804I382130ARCN10-J), а також SPSS 16.0, 
Microsoft Office Excel 2003. Нормальність розподілу 
оцінювали за критерієм Shapiro–Wilk. Дані наведено 

як середнє значення та похибку середнього, а також як 
абсолютні значення та відсотки. Достовірність різниці 
між середніми значеннями визначали за критерієм 
Стьюдента, якщо розподіл даних відповідав нормаль-
ному закону. Якщо розподіл даних не відповідав нор-
мальному закону, а також під час аналізу порядкових 
змінних використовували критерій U Mann–Whitney. 
Для порівняння незалежних змінних у більш ніж двох 
вибірках застосували дисперсійний аналіз (ANOVA) при 
нормальному розподілі, критерій Kruskal–Wallis – для 
розподілу, що відрізнявся від нормального. Для всіх видів 
аналізу статистично значущими вважали відмінності при 
р < 0,05 (95 %).

Результати
Дані, що одержали, свідчать про порівняно ранній ре-
грес суб’єктивних симптомів струсу головного мозку та 
забиття середнього ступеня в постраждалих із закритою
бойовою ЧМТ основної групи порівняно з пацієнтами 
контрольної групи. Так, після 5 діб 9 % осіб мали скарги 
на періодичний помірний головний біль, а в контрольній 
групі – 20 % поранених. Помірно виражені астеніч-
ні й когнітивні порушення після 5 діб зафіксували в 
9,7–14,3 % пацієнтів основної групи, у контрольній – у 
18,0–27,0 % випадків. Зазначимо, що раннє застосуван-
ня Тіоцетаму в основній групі пацієнтів (починаючи з 
другої доби) не спричиняло підвищення збудливості, 
нервозності, порушення сну, тобто симптоми, що харак-
терні для приймання високих доз рацетамних ноотропів 
(пірацетам, фенотропіл, прамістар, оксирацетам, аніпа-
цетам тощо).

У результаті дослідження вегетативної реактивності 
після лікування препаратом Тіоцетам порівняно з кон-
трольною групою виявили: цей показник підвищився до 
60 %, а в контрольній групі – до 42 %. У пацієнтів із під-
вищеною вегетативною реакцією зафіксували зниження 
показників із 42,8 % до 17,9 %, у контрольній групі – з 
38,5 % до 23,1 %.

Позитивний клінічний ефект в основній групі паці-
єнтів, які отримували Тіоцетам, спостерігали у 94 % 
випадків у перші 5 днів. У контрольній групі позитивний 
клінічний ефект виявили у 76 % випадків. Поліпшення 
спостерігали й у клінічній сфері, за даними вегетативної 
реактивності ЕЕГ, результатами шкали дослідження 
когнітивних функцій MMSE.

Побічні реакції та ознаки непереносності препарату не 
зафіксували в жодного пацієнта протягом усього спосте-
реження у клініці.

Обговорення
За результатами лабораторних досліджень, у крові па-
цієнтів із легкою та середньотяжкою закритою ЧМТ 
(13–15 балів за ШКГ) у гострий період активність мар-
кера мембранної цілісності нейронів NSE достовірно 
підвищена щодо відносно здорових осіб. Це свідчить 
про суттєву деструкцію нейронів і превалювання некро-
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тичного типу їх загибелі. Рівень іншого маркера, білка 
S-100, що відбиває активність астроцитарної глії, зміна 
якої є закономірною відповіддю нервової тканини на 
некротичні та некробіотичні процеси, значно зріс щодо 
значень умовно здорових людей.

Ці дані свідчать про первинне ураження масиву нейро-
нів після травми. Крім того, у крові пацієнтів з легкою та 
середньотяжкою закритою бойовою черепно-мозковою 
травмою зросла концентрація нітротирозину, що свідчить 
про активацію оксидативного стресу.

Додавання Тіоцетаму до базисної терапії ЧМТ при-
зводило до зниження нейромаркерів, зокрема S-100 на 
44,7 % щодо показників на час надходження (p < 0,05). 
Базисна терапія без Тіоцетаму спричиняла зниження 
S-100 на 26,8 % (p < 0,05). У разі призначення Тіоцетаму 
як додаткового засобу до базисної терапії спостерігали 
зниження NSE на 31,3 % щодо рівня на час надходження 
(p < 0,05). 

Базисна терапія без Тіоцетаму призводила до зниження 
NSE на 25,0 % (p < 0,05). Курсове призначення Тіоцета-
му в комплексі базисної терапії ЧМТ сприяє зниженню 
маркера оксидативного стресу нітротирозину на 53,7 % 
порівняно з показником на час надходження (p < 0,05). 
Базисна терапія ЧМТ без Тіоцетаму знижує рівень нітро-
тирозину на 22,5 % (p < 0,05).

Ці дані свідчать про підвищення нейропротективної й 
антиоксидантної активностей засобів базисної терапії в 
разі додавання до неї Тіоцетаму (табл. 1).

Висновки
1. Застосування Тіоцетаму (5 днів, в/в, 0,2–0,3 мл/кг на 

150 мл фізіологічного розчину) в комплексному лікуванні 
легкої та середньотяжкої закритої черепної травми, зокре-
ма бойової ЧМТ (79 пацієнтів) призводило до поліпшення 
і в клінічній сфері (позитивний ефект у 94 % випадках, 
у контролі – 76 %), і за показниками вегетативної реак-
тивності ЕЕГ, шкали дослідження когнітивних функцій 
MMSE. Додавання Тіоцетаму до комплексного лікування 
ЧМТ спричиняло зниження нейромаркерів S-100 (на 
44,7 %) і NSE (на 31,3 %), маркера оксидативного стресу 
нітротирозину (на 53,7 %) (p < 0,05). Значення молекуляр-
них маркерів у групі пацієнтів, які отримували Тіоцетам, 
вірогідно відрізнялися від контролю. Отже, комплексне 
клінічне та нейрофізіологічне дослідження показало 

доцільність і обґрунтованість застосування Тіоцетаму 
в гострому періоді легкої та середньотяжкої закритої 
черепно-мозкової травми, зокрема бойової (13–15 балів 
за ШКГ), оскільки воно виявилося патогенетично об-
ґрунтованим.

2. Призначення Тіоцетаму в гострому періоді легкої 
та середньотяжкої закритої бойової черепно-мозкової 
травми підвищує нейропротективну дію базисної терапії, 
гальмує оксидативний стрес, сприяє ранньому усуненню 
неврологічного дефіциту та відновленню когнітивних 
функцій.

3. Результати дослідження клінічно обґрунтовують 
перспективність додавання Тіоцетаму як нейропротек-
тора до базисної терапії закритої бойової ЧМТ. Поєд-
нання ноотропного та нейропротекторного ефектів, що 
притаманні комбінованому препарату Тіоцетам (піра-
цетам + тіотріазолін), дає змогу істотно зменшити або 
уникнути побічних дій, що характерні для традиційних 
рацетамних ноотропів.
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Групи пацієнтів NSE, нг/мл S-100, нг/мл Нітротирозин, нг/мл

Відносно здорові, n = 15 0,210 ± 0,024 0,120 ± 0,007 0,870 ± 0,035

ЧМТ під час надходження, n = 79 6,87 ± 0,16 0,67 ± 0,04 11,4 ± 0,57

ЧМТ + базисна терапія, n = 40 5,12 ± 0,18#

-25,5 %
0,49 ± 0,03#

-26,8 %
8,83 ± 0,43#

-22,5 %

ЧМТ + базисна терапія + Тіоцетам, n = 39 4,72 ± 0,12#*
-31,3 %

0,37±0,005#*
-44,7 %

5,27 ± 0,09#*
-53,7 %

#: p < 0,05 щодо показників під час надходження; *: p < 0,05 щодо показників пацієнтів із ЧМТ, які одержували базисну терапію.
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