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Церебролізин після черепно-мозкової травми 
середнього і тяжкого ступеня: 

проспективний метааналіз серії досліджень 
CAPTAIN

Резюме. Актуальність. У даному проспективному метааналізі узагальнені результати серії досліджень 

CAPTAIN з оцінки ефектів Церебролізину, що призначався на додаток до стандартної терапії, у випадку 

черепно-мозкової травми (ЧМТ) середнього і тяжкого ступеня. Матеріали та методи. Дослідження 

включало дві фази IIIb/IV проспективних рандомізованих подвійних сліпих плацебо-контрольованих клі-

нічних досліджень. Пацієнти, які були відібрані для участі в дослідженні й мали за шкалою коми Глазго 

(ШКГ) показник від 6 до 12, на додаток до стандартної терапії отримували досліджуваний препарат 

(50 мл Церебролізину або фізіологічного сольового розчину на добу протягом десяти днів, а потім два до-

даткових цикли лікування по 10 мл на добу протягом 10 днів). Метааналіз включав первинні критерії 

ефективності на 90, 30 й 10-ту добу після ЧМТ з апріорі упорядкованими гіпотезами на основі багато-

варіантних, спрямованих тестів. Результати. Метааналіз включав 185 пацієнтів (середній показник за 

ШКГ = 10,3, середній вік = 45,3 і середній показник прогнозного ризику = 2,8). Первинна кінцева точка, 

багатовимірний ансамбль результатів оцінки за функціональними й нейропсихологічними шкалами, вка-

зував на ефект «від малого до середнього» на користь Церебролізину, статистично вірогідний на 30-й і 

90-й день (30-й день: MW
combined

 = 0,60; 95% ДІ від 0,52 до 0,66; p = 0,0156; SMD = 0,31; OR = 1,69; 90-й 

день: MW
combined

 = 0,60; 95% ДІ від 0,52 до 0,68, p = 0,0146; SMD = 0,34; OR = 1,77). Обидві групи проде-

монстрували порівнянні профілі безпеки й переносимості. Обговорення. Метааналіз досліджень CAPTAIN 

підтверджує безпеку й ефективність Церебролізину після середньої і тяжкої ЧМТ, відкриваючи новий 

горизонт щодо нейровідновлення. Слід розглянути питання про включення Церебролізину в існуючі реко-

мендації після ретельного перегляду міжнародних критеріїв.

Ключові слова: травматичне ураження головного мозку середнього або тяжкого ступеня; Церебролізин 
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Вступ
Черепно-мозкова травма (ЧМТ) є значною пробле-

мою охорони здоров’я, що призводить до смерті, по-

гіршення стану й постійної втрати працездатності у ве-

ликої кількості пацієнтів у всьому світі. ЧМТ вимагає 

тривалого лікування, що покладає високі економічні 

витрати на систему охорони здоров’я. Тільки в США 

щороку реєструється понад 2,5 мільйона звернень до 

відділу невідкладної допомоги, пов’язаних із ЧМТ. 

Пацієнти з нейротравмою стають пацієнтами з хро-

нічними захворюваннями, і їх проблеми зі здоров’ям 

виходять далеко за межі первинної травми [1]. Орі-

єнтовні витрати на пацієнта з ЧМТ протягом усього 

життя становлять приблизно 76,5 млрд доларів США 

(у 2010 р.) [2].

За останні 5 десятиліть спостерігаються значні до-

сягнення та впровадження перспективних підходів в 

стратегіях періопераційного ведення пацієнтів із че-

репно-мозковою травмою, що відображається в нама-

ганнях уникнути або мінімізувати ускладнення, які за-

грожують життю, використовуючи національні й між-

народні рекомендації, засновані на фактичних даних з 

питань невідкладної допомоги й нейрореабілітації [3]. 

Відносно новою є концепція так званої внутрішньо-

лікарняної ранньої (гострої) нейрореабілітації (РНР), 

ефективність якої науково доведена у випадках по-

шкодження мозку й нейровідновлення. Оскільки для 

посттравматичної нейропротекції і нейровідновлення 

має значення кожна година, РНР зараз упроваджена 

в гострому періоді лікування ЧМТ і демонструє бага-

тообіцяючі результати в цілій низці західних і східних 

розвинених країн і країн, що розвиваються [4]. Екс-

периментальні дослідження на тваринах, виконані з 

використанням багатьох лікарських засобів, виявили 

кортикальні й підкіркові ефекти захисту мозку та меха-

нізму функціонального відновлення в неврології і ней-

рохірургії [5]. Починаючи з 1970 р. ми маємо досвід лі-

кування хворих на ЧМТ із апалічним синдромом або 

стійким вегетативним станом [6, 7], що на сьогодні діа-

гностується як «синдром неспання без відповіді» [8], а 

також пацієнтів у тривалій комі або стані мінімальної 

свідомості.

Однак фармакологічні втручання не показали пе-

реваг для пацієнтів із ЧМТ як через обмежені меха-

нізми дії досліджуваних препаратів, так і через деякі 

критичні методологічні недоліки, пов’язані з дизай-

ном і плануванням дослідження. Мономодальні пре-

парати не проявляють ефекту ні у фазі нейропротек-

ції, ні у фазі нейровідновлення [9]. Більше того, у 

класичних клінічних дослідженнях ЧМТ використо-

вували індивідуальні, дихотомізовані шкали резуль-

татів, які не охоплюють багато клінічно значущої 

функціональної інформації у пацієнтів з будь-яким 

типом ЧМТ.

Церебролізин — це мультимодальний нейропеп-

тидний препарат з експериментально й клінічно до-

веденою ефективністю, що сприяє нейропротекції, 

функціональній нейрорегенерації і нейровідновлен-

ню [10]. 

Метою цього проспективного метааналізу серії до-

сліджень CAPTAIN була оцінка ефективності й безпеки 

Церебролізину, що призначався на додаток до стандарт-

ної терапії, при середній і тяжкій ЧМТ.

Матеріали та методи
Дизайн проспективного метааналізу

На основі однакових багатовимірних ансамблів 

критеріїв ефективності та порівнянних планів до-

сліджень метааналіз дослідження CAPTAIN I [11, 

12] і CAPTAIN II [13] був попередньо спланований 

до того, як були отримані будь-які результати цих 

двох досліджень, тобто в сліпих умовах, і прово-

дився після завершення цих досліджень [14]. Про-

спективний метааналіз базувався на сліпих апрі-

орних дефініціях для непараметричного аналізу 

дослідження CAPTAIN I, а також на оперативних 

деталях, що визначені в розділі «Статистична мето-

дологія для попередньо запланованого метааналізу» 

остаточного плану статистичного аналізу CAPTAIN 

I від 10 червня 2016 р. Для додаткової методологіч-

ної узгодженості використовувались дані окремих 

пацієнтів (ДОП). Ризик упередженості, оцінений 

за допомогою кокранівського інструменту ризику 

упередженості, був низьким [15, 16]. Популяція за 

протоколом (PP) складалася з популяції за призна-

ченим лікуванням (ITT) із значними відхиленнями 

протоколу, не пов’язаними зі смертю, несприятли-

вими подіями або задовільним одужанням.

Основною кінцевою точкою обох досліджень був 

багатовимірний набір результатів за функціональни-

ми й нейропсихологічними шкалами. Розподіл шкали 

результатів передбачав подання ненормального розпо-

ділу, викидів та ефектів підлоги. Отже, надійна непара-

метрична багатовимірна процедура Wei-Lachin [17, 18] 

була попередньо визначена для аналізів ДОП. З вели-

чиною ефекту пов’язаний показник переваги Манна — 

Уїтні (MW) [19–21] з наступними значеннями: 0,29 (ве-

лика неповноцінність), 0,36 (середня неповноцінність), 

0,44 (мала неповноцінність), 0,5 (рівність), 0,56 (мала 

перевага), 0,64 (середня перевага) та 0,71 (велика пере-

вага) [22].

Виділення критеріїв ефективності
Усі критерії ефективності оцінювались як заздале-

гідь визначені для підтверджуючого аналізу двох дослі-

джень:

— розширена шкала результатів Глазго (GOS-E) 

[23, 24];

— індекс ранньої реабілітації Бартел [25];

— коротка шкала оцінки психічного статусу (Mini-

Mental State Examination (MMSE)) [26];

— PSI (індекс швидкості обробки інформації, шкала 

інтелекту Векслера для дорослих, третє видання) [27–

30], 2 субшкали;

— тест словесно-кольорової інтерференції Струпа — 

версія Вікторія (VST) [31], 2 субшкали;

— Digit Span (шкала інтелекту Векслера для дорос-

лих, третє видання) [27], 2 субшкали;
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— тест постукування пальцями [32–34] (лише під-

тверджуючий ансамбль CAPTAIN I);

— Color Trails Test (тест кольорового шлейфу) [35], 

дві частини;

— госпітальна шкала тривоги та депресії [36, 37], дві 

субшкали.

Смерть, побічні явища, що виникли під час лікуван-

ня, і серйозні побічні явища, що виникли під час ліку-

вання, використовувались як змінні безпеки. Головною 

особливістю для оцінки базової порівнянності груп лі-

кування був базовий показник прогностичного ризику 

[38, 39]. Додатково для оцінки однорідності використо-

вували скорочену шкалу ушкоджень (СШУ) обличчя, 

СШУ в інших частинах тіла, загальний бал за шкалою 

коми Глазго (ШКГ) і моторну шкалу ШКГ.

Для того, щоб ідентифікувати кожен тип відсут-

ніх даних, кожній шкали результатів був присвоєний 

ідентифікаційний код: «дійсний», «неможливо запо-

внити через неврологічні причини, пов’язані з ЧМТ», 

«не заповнений або не дійсний з інших причин» [40]. 

Обробку різних типів відсутніх значень проводили від-

повідно до однакових попередніх специфікацій у двох 

планах статистичного аналізу. Відсутні дані обробля-

лися з використанням найгіршого рангу для пацієнтів, 

які не змогли завершити дослідження через смерть або 

пов’язані з ЧМТ неврологічні причини, та останнього 

процентиля, перенесеного наперед, за відсутності да-

них, не пов’язаних з ЧМТ, і через травми в інших ана-

томічних регіонах [41].

Попередньо визначеною послідовністю гіпотез для 

аналізу був багатоваріантний глобальний тест на 30, 90 

і 10-й дні щодо переваг Церебролізину проти плацебо. 

Глобальний тест на 10-й день апріорі був замовлений як 

остання з трьох гіпотез, оскільки в такий ранній момент 

часу неможливо було оцінити показники за важливими 

когнітивними шкалами. Метааналіз базувався на ІТТ-

популяції (одна або декілька доз препарату та одна або 

більше оцінок після вихідного рівня). Як аналіз чут-

ливості був проведений аналіз за протоколом (PP) на 

основі сліпих визначень у двох остаточних планах ста-

тистичного аналізу.

Методологія синтезу
Результати двох досліджень, раніше об’єднаних за 

допомогою багатовимірного вимірювача ефекту Ман-

на — Уїтні (MW) [42–44], були синтезовані за допо-

могою тесту стохастичного впорядкування Wei-Lachin 

(одновимірний тест) [45], максимум в ефективному 

надійному тесті (MERT) [42, 46], якісна взаємодія до-

сліджень була перевірена за допомогою тесту Гейла — 

Саймона [43].

Модель фіксованих ефектів Хеджеса — Олкіна [44] 

і модель випадкових ефектів DerSimonian-Laird [47] та-

кож подані як аналіз чутливості. Неоднорідність у всіх 

дослідженнях оцінювали за допомогою статистики хі-

квадрат та I2 [48]. Незважаючи на те, що всі безперерв-

ні шкали оцінювали за допомогою MW, post hoc аналіз 

нормалізованої депресії (оцінка 0–7 на 90-й день) базу-

вався на співвідношенні ризику (RR) із використанням 

класичної моделі фіксованих ефектів для цього бінар-

ного результату.

Дані про окремих пацієнтів для досліджень 

CAPTAIN, які ми використовували для розробки 

метааналізу, доступні в Harvard Dataverse [49]. Для 

трансляційної мети результати були повторно вира-

жені за допомогою відомих величин ефектів, таких 

як стандартизована середня різниця (SMD) для нор-

мального зсуву розподілу й коефіцієнт шансів (OR) 

для пропорційних шансів [19]. Пов’язаний синтез 

базувався на фіксованій моделі ефекту (обернена 

дисперсія, IV).

Результати
Загалом було рандомізовано 188 пацієнтів 

(CAPTAIN I: 46 пацієнтів, CAPTAIN II: 142 пацієн-

ти), і 185 пацієнтів отримували препарат, що досліджу-

вався (популяція безпеки N = 185). У шести пацієнтів 

не було даних періоду спостереження, і вони були ви-

ключені з аналізу ефективності ІТТ (ІТТ-популяція, 

N = 179 пацієнтів). Передчасне припинення лікування 

до оцінки первинної кінцевої точки становило 15,0 % 

у CAPTAIN I і 9,4 % у CAPTAIN II, включно з 5,0 % 

(CAPTAIN I) і 6,5 % (CAPTAIN IT) випадків смерті 

(ITT-популяція). Отже, загальний показник відсіву, 

не пов’язаного зі смертю, становив 4,5 % (10,0 % у 

CAPTAIN I і 2,9 % у CAPTAIN II), що набагато ниж-

че за критичну межу 20 %, визначену Американською 

академією неврології для якісних досліджень I класу, 

заснованих на фактичних даних [50]. Середній вік па-

цієнтів становив 38,1 (CAPTAIN I) і 47,4 (CAPTAIN II) 

року, частка чоловіків становила 80 і 88 %, а загальний 

бал за ШКГ до початку лікування дорівнював 8,9 і 10,9 

(ITT-популяція).

Демографічні й клінічні характеристики на по-

чатковому рівні в кожному з досліджень описані в 

табл. 1 і 2.

Первинна гіпотеза 1 (багатовимірний 
ансамбль на 30-й день)

На 30-й день величина комбінованого ефекту для 

багатоваріантних ансамблів CAPTAIN I і CAPTAIN 

IT знаходилася між значеннями «малої» і «середньої» 

переваги Церебролізину (MW
combined

 = 0,60). Різни-

ця між двома групами була статистично вірогідною 

(P
Wei-Lachin

 = 0,0156, двосторонній; 95% ДІ 0,52–0,66, 

ITT-популяція [похідне ES: SMD = 0,31, P = 0,01, дво-

сторонній; 95% ДІ 0,06–0,55; OR = 1,69, Р = 0,01, дво-

сторонній; 95% ДІ 1,12–2,54]). Аналіз за протоколом 

добре підкріплюється первинним результатом, що де-

монструє перевагу середньої величини на користь Це-

ребролізину (MW
combined

 = 0,64, P
Wei-Lachin

 = 0,0024, дво-

сторонній; 95% ДІ 0,55–0,73 [SMD = 0,38, P = 0,004, 

двосторонній 95% ДІ 0,12–0,64; OR = 1,93, Р = 0,003, 

двосторонній; 95% ДІ 1,26–2,97]). Те саме стосується 

аналізів чутливості, заснованих на класичних моделях 

фіксованих (Хеджес — Олкін) і випадкових ефектів 

(DerSimonian-Laird). У дослідженнях не було ознак ге-

терогенності (I2 < 20 %) (рис. 1).
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Таблиця 1. Демографічні та медичні вихідні характеристики в дослідженні CAPTAIN I (ITT-популяція)

Опис змінних
Усього, 

n = 40

Церебролізин, 

n = 19

Плацебо, 

n = 21

Чоловіча стать, кількість (%) 32 (80,0) 16 (84,2) 16 (76,2)

Середній вік, років, стандартне відхилення (SD) 38,1 (15,8) 38,8 (17,3) 37,3 (15,2)

Середній показник за вихідною прогностичною 
шкалою ризику (SD)

3,7 (1,2) 3,8 (1,4) 3,6 (1,1)

Середній показник за скороченою шкалою ушко-
джень (СШУ) обличчя (SD)

1,2 (0,4) 1,3 (0,4) 1,2 (0,4)

Середній показник за СШУ в інших частинах тіла 
(SD) 

1,4 (0,6) 1,5 (0,6) 1,3 (0,6)

Середній показник за ШКГ на момент включення 
в дослідження (SD)

9,9 (2,3) 9,5 (2,4) 10,2 (2,3)

Середній показник за моторною ШКГ на момент 
включення в дослідження (SD)

5,0 (0,7) 4,9 (0,7) 5,1 (0,7)

Середній показник за ШКГ на момент призначення 
лікування (SD)

8,9 (3,4) 8,8 (3,8) 9,0 (3,3)

Середній показник за моторною ШКГ на момент 
призначення лікування (SD)

4,4 (1,6) 4,2 (1,7) 4,5 (1,6)

Опис змінних
Усього, 

n = 139

Церебролізин, 

n = 80

Плацебо, 

n = 59

Чоловіча стать, кількість (%) 123 (88,5) 72 (90,0) 51 (86,4)

Середній вік, років, стандартне відхилення (SD) 47,4 (17,3) 46,4 (17,1) 48,8 (17,6)

Середній показник за вихідною прогностичною 
шкалою ризику (SD)

2,6 (1,8) 2,6 (1,8) 2,6 (1,8)

Середній показник за скороченою шкалою ушко-
джень (СШУ) обличчя (SD)

1,3 (0,5) 1,2 (0,4) 1,3 (0,5)

Середній показник за СШУ в інших частинах тіла 
(SD) 

1,3 (0,4) 1,3 (0,5) 1,2 (0,4)

Середній показник за ШКГ на момент включення в 
дослідження (SD)

10,4 (1,4) 10,2 (1,5) 10,6 (1,3)

Середній показник за моторною ШКГ на момент 
включення в дослідження (SD)

4,6 (0,6) 4,6 (0,6) 4,7 (0,5)

Середній показник за ШКГ на момент призначення 
лікування (SD)

10,9 (1,4) 10,8 (1,4) 11,0 (1,3)

Середній показник за моторною ШКГ на момент 
призначення лікування (SD)

4,8 (0,4) 4,8 (0,6) 4,8 (0,4)

Таблиця 2. Демографічні й медичні вихідні характеристики в дослідженні CAPTAIN II (ITT-популяція).

Первинна гіпотеза 2 (багатовимірний 
ансамбль на 90-й день)

На 90-й день величина комбінованого ефекту для 

багатоваріантних ансамблів знаходилася між значен-

нями «малої» і «середньої» переваги Церебролізину 

(MW
combined

 = 0,60). Різниця між двома групами була 

статистично вірогідною (P
Wei-Lachin

 = 0,0146, двосто-

ронній; 95% ДІ 0,52–0,68, ITT-популяція [похідне ES: 

SMD = 0,34, Р = 0,004, двосторонній; 95% ДІ 0,11–0,57; 

OR = 1,77, Р = 0,004, двосторонній; 95% ДІ 1,20–2,60]). 

Аналіз за протоколом добре підкріплюється первин-

ним результатом, який демонструє перевагу середньої 

величини на користь Церебролізину (MW
combined

 = 0,63, 

P
Wei-Lachin

 = 0,0039, двосторонній; 95% ДІ 0,54–0,71 

[SMD = 0,40, P = 0,001, двосторонній; 95% ДІ 0,15–

0,64; OR = 1,97, Р = 0,001, двосторонній; 95% ДІ 1,33–

2,95]). Те саме стосується аналізів чутливості, засно-

ваних на класичних моделях фіксованих і випадкових 

ефектів. У дослідженнях не було ознак гетерогенності 

(I2 < 20 %) (рис. 2).

Первинна гіпотеза 3 (багатовимірний 
ансамбль на 10-й день)

На 10-й день величина комбінованого ефекту для 

багатоваріантних ансамблів була дещо меншою, ніж 

«мала» перевага Церебролізину (MW
combined

 = 0,55). Різ-

ниця між двома групами лікування була статистично 

невірогідною (P
Wei-Lachin

 = 0,2625, двосторонній; 95% 
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Популяція за призначеним лікуванням (ITT)

Аналіз чутливості в популяції за протоколом (PP)

30-й день (РР) MW-статистика Вага MW 95 % ДІ N1/N2 P
CAPTAIN I 21,9 0,6250 (0,4810–0,7690) 19/21 0,889
CAPTAIN II 78,1 0,5760 (0,4998–0,6522) 80/59 0,0506

Фіксовані ефекти
Хеджеса — Олкіна 0,5867 (0,5194–0,6541) 99/80 0,0116
Випадкові ефекти
DerSimonian-Laird 0,5867 (0,5194–0,6541) 99/80 0,0116
Комбіновані
Wei-Lachin 0,6005 (0,5190–0,6820) 99/80 0,0156
I-квадрат: 0,0000 (від 0,0000 до невизначено);
кількісна взаємодія: хі-квадрат = 0,3475 
(DF = 1); P = 0,5555; кількісна взаємодія: 
Гейла — Саймона Q = 0,0000; P = 0,5000

Ефекти плацебо                                                              Ефекти Церебролізину
0,29 0,36 0,44 0,56 0,64 0,710,5

30-й день (РР) MW-статистика Вага MW 95 % ДІ N1/N2 P
CAPTAIN I 18,8 0,6877 (0,5268–0,8506) 15/15 0,0231
CAPTAIN II 81,2 0,5901 (0,5121–0,6681) 74/55 0,0236

Фіксовані ефекти
Хеджеса — Олкіна 0,6085 (0,5382–0,6788) 89/70 0,0025
Випадкові ефекти
DerSimonian-Laird 0,6121 (0,5322–0,6919) 89/70 0,0060
Комбіновані
Wei-Lachin 0,6389 (0,5490–0,7288) 89/70 0,0024
I-квадрат: 0,1174 (від 0,0000 до 0,9991);
кількісна взаємодія: хі-квадрат = 1,1331
(DF = 1); P = 0,2871; кількісна взаємодія: 
Гейла — Саймона Q = 0,0000; P = 0,5000

Ефекти плацебо                                                              Ефекти Церебролізину
0,29 0,36 0,44 0,56 0,64 0,710,5

Рисунок 1. Підтверджуючий багатовимірний ансамбль результатів на 30-й день 
(рання фаза нейровідновлення)

ДІ 0,46–0,64, ITT-популяція [похідне ES: SMD = 0,17, 

P = 0,17, двосторонній; 95% ДІ 0,07–0,41; OR = 1,33, 

P = 0,17, двосторонній; 95% ДІ 0,88–2,01]). Аналіз за про-

токолом демонструє статистично вірогідну перевагу Це-

ребролізину від «малої» та «середньої» (MW
combined

 = 0,60; 

P
Wei-Lachin

 = 0,0315, двосторонній; 95% ДІ 0,51–0,70 

[SMD = 0,26, P = 0,04, двосторонній; 95% ДІ 0,01–0,52; 

OR = 1,58, i = 0,04, двосторонній; 95% ДІ 1,02–2,42]). 

Результати чутливості, проаналізовані на основі кла-

сичних моделей фіксованих і випадкових ефектів, є 

схожими з головним непараметричним аналізом. У 

дослідженнях не було ознак гетерогенності (I2 < 20 %) 

(рис. 3).

Дослідницький post hoc аналіз: депресія
Депресія є одним з найпоширеніших супутніх за-

хворювань після ЧМТ. Ми провели метааналіз через 90 

днів після травми (останній візит пацієнтів у досліджен-

ні CAPTAIN II). Щодо підшкали депресії HADS, більше 

ніж «середній» (відповідний) ефект лікування послідов-

но демонструвався протягом усіх підходів метааналізу 

(MW > 0,64; P < 0,01, рис. 4 [похідне ES: SMD = 0,56, 

P = 0,0009, двосторонній; 95% ДІ 0,23–0,89; OR = 2,60, 

P = 0,0004, двосторонній; 95% ДІ 1,53–4,41]). Остаточ-

на нормалізація бала за HADS (0–7 балів на 90-й день) 

була виявлена в 70,5 % пацієнтів із групи використання 

Церебролізину порівняно з 39,5 % пацієнтів із групи 

плацебо (RR = 1,89; 95% ДІ = 1,32–2,44; P = 0,0002) 

(рис. 5). Різницю в частоті 31 % можна розглядати як 

суттєве зменшення тягаря депресії в пацієнтів. У дослі-

дженнях не було ознак гетерогенності (I2 < 20%).

Безпека і переносимість
Популяція безпеки двох досліджень включає 185 

пацієнтів, які отримували лікування (CAPTAIN I: пла-

цебо — 22 пацієнти, Церебролізин — 21 пацієнт; ран-
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Популяція за призначеним лікуванням (ITT)

Аналіз чутливості в популяції за протоколом (PP)

90-й день (РР) MW-статистика Вага MW 95 % ДІ N1/N2 P
CAPTAIN I 20,7 0,6036 (0,4641–0,7430) 19/21 0,1454
CAPTAIN II 79,3 0,5915 (0,5202–0,6628) 80/59 0,0119

Фіксовані ефекти
Хеджеса — Олкіна 0,5940 (0,5305–0,6575) 99/80 0,0037
Випадкові ефекти
DerSimonian-Laird 0,5940 (0,5305–0,6575) 99/80 0,0037
Комбіновані
Wei-Lachin 0,5976 (0,5192–0,6759) 99/80 0,0146
I-квадрат: 0,0000 (від 0,0000 до невизначено);
кількісна взаємодія: хі-квадрат = 0,0229  
(DF = 1); P = 0,8796; кількісна взаємодія: 
Гейла — Саймона Q = 0,0000; P = 0,5000

Ефекти плацебо                                                              Ефекти Церебролізину
0,29 0,36 0,44 0,56 0,64 0,710,5

90-й день (РР) MW-статистика Вага MW 95 % ДІ N1/N2 P
CAPTAIN I 17,8 0,6517 (0,4952–0,8083) 15/16 0,0576
CAPTAIN II 82,2 0,6026 (0,5297–0,6755) 74/55 0,0058

Фіксовані ефекти
Хеджеса — Олкіна 0,6113 (0,5453–0,6774) 89/70 0,0010
Випадкові ефекти
DerSimonian-Laird 0,6113 (0,5453–0,6774) 89/70 0,0010
Комбіновані
Wei-Lachin 0,6272 (0,5408–0,7135) 89/70 0,0039
I-квадрат: 0,1174 (від 0,0000 до 0,9991);
кількісна взаємодія: хі-квадрат = 0,3105
(DF = 1); P = 0,3105; кількісна взаємодія: 
Гейла — Саймона Q = 0,0000; P = 0,5000

Ефекти плацебо                                                              Ефекти Церебролізину
0,29 0,36 0,44 0,56 0,64 0,710,5

Рисунок 2. Підтверджуючий багатовимірний ансамбль результатів на 90-й день 
(фаза нейровідновлення)

домізація 1 : 1; CAPTAIN II: плацебо — 61 пацієнт, Це-

ребролізин — 81 пацієнт; рандомізація 3 : 4). Побічні 

ефекти оцінювали під час кожного наступного візиту. 

У групах, у яких призначався Церебролізин, у 73,5 % 

пацієнтів розвивалося принаймні одне побічне явище, 

у 7,8 % пацієнтів розвивався принаймні один серйоз-

ний побічний ефект, і 3,9 % пацієнтів померли. У гру-

пах плацебо принаймні одне побічне явище було заре-

єстровано в 73,5 % пацієнтів, у 18,1 % пацієнтів вста-

новлено принаймні один серйозний побічний ефект, а 

8,4 % пацієнтів померли.

Як показано на рис. 6, групові відмінності щодо 

серйозних побічних ефектів були статистично віро-

гідними на користь Церебролізину (RR = 0,46; 95% ДІ 

0,21–1,03; P = 0,06). Стосовно кількості пацієнтів при-

наймні з одним побічним явищем метааналіз вказує 

на рівність груп (RR = 1,0; 95% ДІ 0,84–1,19; P = 0,98) 

щодо смертності, вона була істотною, однак було вияв-

лено незначне зменшення смертності в групі Церебро-

лізину (RR = 0,51; 95% ДІ = 0,16–1,65; P = 0,26). В обох 

дослідженнях не було ознак гетерогенності (I2 < 20 %) 

(рис. 6).

Обговорення
Метою досліджень CAPTAIN I і CAPTAIN II була 

оцінка ефективності Церебролізину як препарату, до-

даткового щодо стандартного лікування осіб, які пере-

несли ЧМТ середнього або тяжкого ступеня. Церебро-

лізин — це нейропептидний продукт, що складається 

з активних фрагментів нейротрофічних факторів тва-

ринних білків, який, як було доведено, має мульти-

модальний механізм дії при інсульті та інших невро-

логічних захворюваннях [51]. Церебролізин посилює 

ендогенні захисні реакції мозку, дозволяючи змістити 

фокус у процесі відновлення від обмеження порушень 

(нейропротекція) до більш довгострокових механізмів, 
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Популяція за призначеним лікуванням (ITT)

Аналіз чутливості в популяції за протоколом (PP)

10-й день (РР) MW-статистика Вага MW 95 % ДІ N1/N2 P
CAPTAIN I 19,6 0,5512 (0,3970–0,7054) 19/21 0,5152
CAPTAIN II 80,42 0,5471 (0,4710–0,6231) 80/59 0,2248

Фіксовані ефекти
Хеджеса — Олкіна 0,5479 (0,4797–0,6161) 99/80 0,1687
Випадкові ефекти
DerSimonian-Laird 0,5479 (0,4797–0,6161) 99/80 0,1687
Комбіновані
Wei-Lachin 0,5492 (0,4632–0,6351) 99/80 0,2625
I-квадрат: 0,0000 (від 0,0000 до невизначено);
кількісна взаємодія: хі-квадрат = 0,0022  
(DF = 1); P = 0,9627; кількісна взаємодія: 
Гейла — Саймона Q = 0,0000; P = 0,5000

Ефекти плацебо                                                              Ефекти Церебролізину
0,29 0,36 0,44 0,56 0,64 0,710,5

10-й день (РР) MW-статистика Вага MW 95 % ДІ N1/N2 P
CAPTAIN I 17,8 0,6440 (0,4750–0,8130) 15/15 0,0949
CAPTAIN II 82,2 0,5605 (0,4819–0,6391) 74/55 0,1314

Фіксовані ефекти
Хеджеса — Олкіна 0,5753 (0,5041–0,6465) 89/70 0,0382
Випадкові ефекти
DerSimonian-Laird 0,5753 (0,5041–0,6465) 89/70 0,0382
Комбіновані
Wei-Lachin 0,6023 (0,5091–0,6954) 89/70 0,0315
I-квадрат: 0,0000 (від 0,0000 до невизначено);
кількісна взаємодія: хі-квадрат = 0,7710
(DF = 1); P = 0,3799; кількісна взаємодія: 
Гейла — Саймона Q = 0,0000; P = 0,5000

Ефекти плацебо                                                              Ефекти Церебролізину
0,29 0,36 0,44 0,56 0,64 0,710,5

Рисунок 3. Підтверджуючий багатовимірний ансамбль результатів на 10-й день 
(фаза нейропротекції)

Рисунок 4. Депресія на 90-й день (госпітальна шкала тривоги та депресії)

Дослідження/підгрупа MW-статистика Вага MW 95 % ДІ N1/N2 P
CAPTAIN I 20,9 0,6830 (0,4971–0,8689) 18/17 0,0537
CAPTAIN II 79,1 0,6469 (0,5515–0,7424) 77/59 0,0026

Фіксовані ефекти
Хеджеса — Олкіна 0,6544 (0,5695–0,7393) 95/76 0,004
Випадкові ефекти
DerSimonian-Laird 0,6544 (0,5695–0,7393) 95/76 0,004
Hardy-Thompson 0,6544 (0,5527–0,7682) 95/76 0,0029
Biggerstaff-Tweedіe 0,6550 (0,5700–0,7400) 95/76 0,0003
Стохастичний порядок
Wei-Lachin 0,6550 (0,5700–0,7400) 95/76 0,0020

0,00 1,000,50
I-квадрат: 0,0000 (від 0,0000 до невизначено); кількісна взаємодія: 
хі-квадрат = 0,1146 (DF = 1); P = 0,7349; кількісна взаємодія: 
Гейла — Саймона Q = 0,0000; P = 0,5000
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Рисунок 5. Нормалізація стану при депресії на 90-й день (госпітальна шкала тривоги та депресії)

Дослідження 
або підгрупа

Експериментальна Контрольна
Вага

Співвідношення ризику Співвідношення ризику
Події Усього Події Усього IV, фіксований 95% ДІ IV, фіксований 95% ДІ

CAPTAIN I 53 77 23 59 75,7 % 1,77 [1,24; 2,51]
CAPTAIN II 14 18 7 17 24,5 % 1,89 [1,02; 3,51]

Усього (95% ДІ) 95 76 100 % 1,80 [1,32; 2,44]
Усього подій 67 30
Гетерогенність: хі-квадрат = 0,03, DF = 1 (P = 0,85); I2 = 0 %
Тест на всі ефекти Z = 3,74 (Р = 0,0002) Контрольна                                                     Експериментальна

0,01 0,1 1 10 100

Рисунок 6. Метааналіз безпеки, фіксований ефект, коефіцієнт ризику, популяція безпеки

Пацієнти з як мінімум одним побічним ефектом

Дослідження 
або підгрупа

Експериментальна Контрольна
Вага

Співвідношення ризику Співвідношення ризику
Події Усього Події Усього IV, фіксований 95% ДІ IV, фіксований 95% ДІ

CAPTAIN I 13 21 15 22 15,3 % 0,91 [0,58; 1,41]
CAPTAIN II 62 81 46 61 84,7 % 1,02 [0,84; 1,22]

Усього (95% ДІ) 102 83 100 % 1,00 [0,84; 1,19]
Усього подій 75 61
Гетерогенність: хі-квадрат = 0,21, DF = 1 (P = 0,65); I2 = 0 %
Тест на всі ефекти Z = 0,02 (Р = 0,98) Контрольна                                                     Експериментальна

0,01 0,1 1 10 100

Пацієнти з як мінімум одним серйозним побічним ефектом

Дослідження 
або підгрупа

Експериментальна Контрольна
Вага

Співвідношення ризику Співвідношення ризику
Події Усього Події Усього IV, фіксований 95% ДІ IV, фіксований 95% ДІ

CAPTAIN I 3 21 7 22 43,6 % 0,45 [0,13; 1,51]
CAPTAIN II 5 81 8 61 56,4 % 0,47 [0,16; 1,37]

Усього (95% ДІ) 102 83 100 % 0,46 [0,21; 1,03]
Усього подій 8 15
Гетерогенність: хі-квадрат = 0,21, DF = 1 (P = 0,95); I2 = 0 %
Тест на всі ефекти Z = 1,89 (Р = 0,06) Контрольна                                                     Експериментальна

0,01 0,1 1 10 100

Смерті

Дослідження 
або підгрупа

Експериментальна Контрольна
Вага

Співвідношення ризику Співвідношення ризику
Події Усього Події Усього IV, фіксований 95% ДІ IV, фіксований 95% ДІ

CAPTAIN I 0 21 2 22 15,4 % 0,21 [0,01; 4,11]
CAPTAIN II 4 81 5 61 84,6 % 0,60 [0,17; 2,15]

Усього (95% ДІ) 102 83 100 % 0,51 [0,16; 1,65]
Усього подій 4 7
Гетерогенність: хі-квадрат = 0,41, DF = 1 (P = 0,52); I2 = 0 %
Тест на всі ефекти Z = 1,12 (Р = 0,26) Контрольна                                                     Експериментальна

0,01 0,1 1 10 100

що включають нейротрофічність, нейропластичність і 

нейрогенез (нейровідновлення) [52].

У пацієнтів після ЧМТ Церебролізин раніше про-

демонстрував переваги щодо когнітивних функцій і 

клінічних результатів [53, 54]. У систематичному огляді 

2016 року Церебролізин і кілька інших втручань були 

подані як варіанти лікування для покращання функціо-

нального результату після ЧМТ [55]. У метааналізі, опу-

блікованому El Saved et al., що включав кілька втручань 

після ЧМТ, лікування Церебролізином асоціювалося з 

вірогідним когнітивним покращанням [56]. Крім того, 

у метааналізі було зроблено висновок, що Церебролі-

зин покращує функціональні результати в пацієнтів 

після ЧМТ, оцінені за шкалою Глазго і модифікованою 

шкалою Ренкіна. У статті також висвітлюється основне 

обмеження існуючих наявних доказів у галузі фарма-
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кологічного втручання при ЧМТ: велика залежність від 

когортних досліджень і відсутність клінічних випробу-

вань [57].

Метааналіз двох досліджень CAPTAIN підтверджує 

сприятливі ефекти й безпеку Церебролізину в пацієнтів 

після ЧМТ середнього й тяжкого ступеня. Хоча в попе-

редніх дослідженнях для оцінки когнітивних функцій 

використовувались оцінки функціональної незалеж-

ності [58], такі як шкала Глазго та модифікована шкала 

Ренкіна [59], а також коротка шкала оцінки психічного 

статусу та шкали інструментального скринінгу когні-

тивних здібностей [60], наш ансамбль із восьми повних 

оціночних шкал пропонує набагато більш методичне й 

всебічне уявлення про глобальний стан пацієнтів після 

ЧМТ, а також дає кращу кількісна оцінку потенційних 

ефектів втручання.

Порівняно зі звичайною шкалою Глазго розши-

рена її версія забезпечує більш високу чутливість при 

збереженні якості оцінки [61]. Шкали CAPTAIN, що 

використовуються для оцінки когнітивних порушень, 

охоплюють основні когнітивні сфери, такі як централь-

на швидкість обробки інформації [28], вибіркова увага 

[31], робоча пам’ять [27] або обробка контролю уваги 

[35]. У цих дослідженнях застосовувались як показники 

ефективності, так і результати емоційного стану. Такі 

домени, як депресія, необхідні для доповнення широкої 

оцінки за шкалою Глазго для охоплення багатогранного 

процесу нейровідновлення після ЧМТ.

Менша величина ефекту, що спостерігався в гострій 

фазі (нейпротекція), може бути пов’язана з низькою 

чутливістю результатів вимірювань на цій стадії від-

новлення після ЧМТ [62]. Більш надійні інструменти 

для оцінки, такі як тест кольорового шлейфу, Digit Span 

або госпітальна шкала тривоги та депресії, використо-

вували лише на 30-й і 90-й день. Безпосередньо відразу 

після травми загальна клінічна неоднорідність та оцін-

ка результату спричиняють певні незручності внаслідок 

погіршення стану пацієнта, що може зробити ефекти 

лікування менш помітними на 10-й день (рис. 3).

Результати цього метааналізу обмежені відібраною 

популяцію із середньою і тяжкою ЧМТ. Пацієнти з лег-

кою ЧМТ можуть по-різному реагувати на додаткове 

лікування, те саме стосується пацієнтів з дуже тяжкою 

ЧМТ, тобто показниками за ШКГ від 3 до 5. Іншим 

обмеженням цього метааналізу є відсутність довго-

строкових результатів (наприклад, через 1 рік). Перша 

інфузія протягом 6 годин може бути неможливою в пев-

них місцевих умовах. Те саме стосується наявності й ва-

лідності шкал результатів у регіонах з використанням 

інших мов. Стан медичної допомоги, безумовно, буде 

відрізнятися в різних регіонах, і країни з низьким і ви-

соким економічним рівнем можуть відігравати важливу 

модифікуючу роль щодо ефектів лікування. Для поси-

лення отриманих результатів і забезпечення їх широкої 

узагальненості рекомендується проведення подальших, 

більш довготривалих, досліджень.

Метааналіз досліджень CAPTAIN підтверджує без-

пеку й ефективність Церебролізину в пацієнтів, які пе-

ренесли ЧМТ середнього й тяжкого ступеня, відкрива-

ючи нові горизонти нейровідновлення при даній пато-

логії. Препарат є оптимальним варіантом для раннього 

лікування первинної ЧМТ середнього й тяжкого ступе-

ня, і його слід включити в існуючі стандарти медичної 

допомоги, виходячи з місцевих ситуацій. Включення 

Церебролізину в існуючі рекомендації слід розглянути 

після ретельного перегляду відповідно до міжнародних 

критеріїв.
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Cerebrolysin after moderate to severe traumatic brain injury: prospective meta-analysis 
of the CAPTAIN trial series

Abstract. Introduction. This prospective meta-analysis summa-

rizes results from the CAPTAIN trial series, evaluating the effects 

of Cerebrolysin for moderate-severe traumatic brain injury, as an 

add-on to usual care. Materials and methods. The study included 

two phase Hlb/TV prospective, randomized, double-blind, pla-

cebo-controlled clinical trials. Eligible patients with a Glasgow 

Coma Score (GCS) between 6 and 12 received study medication 

(50 mL of Cerebrolysin or physiological saline solution per day for 

ten days, followed by two additional treatment cycles with 10 mL 

per day for 10 days) in addition to usual care. The meta-analysis 

comprises the primary ensembles of efficacy criteria for 90, 30, and 

10 days after TBI with a priori ordered hypotheses based on mul-

tivariate, directional tests. Results. A total 185 patients underwent 

meta-analysis (mean admission GCS = 10.3, mean age = 45.3, and 
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mean Baseline Prognostic Risk Score = 2.8). The primary endpoint, 

a multidimensional ensemble of functional and neuropsychologi-

cal outcome scales indicated a “small-to-medium” sized effect in 

favor of Cerebrolysin, statistically significant at Day 30 and at Day 

90 (Day 30: MW
combined

 = 0.60, 95% CI 0.52 to 0.66, p = 0.0156; 

SMD = 0.31; OR =1.69; Day 90: MW
combined

 = 0.60, 95% CI 0.52 

to 0.68, p = 0.0146; SMD = 0.34, OR = 1.77). Treatment groups 

showed comparable safety and tolerability profiles. Discussion. The 

meta-analysis of the CAPTAIN trials confirms the safety and ef-

ficacy of Cerebrolysin after moderate-severe TBI, opening a new 

horizon for neurorecovery in this field. Integration of Cerebrolysin 

into existing guidelines should be considered after careful review of 

internationally applicable criteria.
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Церебролизин после черепно-мозговой травмы средней и тяжелой степени: 
проспективный метаанализ серии исследований CAPTAIN

Резюме. Актуальность. В данном проспективном метаана-

лизе обобщены результаты серии исследований CAPTAIN по 

оценке эффектов Церебролизина, назначавшегося в дополне-

ние к стандартной терапии, в случае черепно-мозговой трав-

мы (ЧМТ) средней и тяжелой степени. Материалы и мето-
ды. Исследование включало две фазы IIIb/IV проспективных 

рандомизированных двойных слепых плацебо-контролиру-

емых клинических исследований. Пациенты, которые были 

отобраны для участия в исследовании и имели по шкале комы 

Глазго (ШКГ) показатель от 6 до 12, в дополнение к стандарт-

ной терапии получали исследуемый препарат (50 мл Церебро-

лизина или солевого раствора в сутки в течение десяти дней, 

а затем два дополнительных цикла лечения по 10 мл в течение 

10 дней). Метаанализ включал первичные критерии эффек-

тивности на 90, 30 и 10-е сутки после ЧМТ с априори упорядо-

ченными гипотезами на основе многовариантных, направлен-

ных тестов. Результаты. Метаанализ включал 185 пациентов 

(средний показатель по ШКГ = 10,3, средний возраст = 45,3 

и средний показатель прогнозного риска = 2,8). Первичная 

конечная точка, многомерный ансамбль результатов оцен-

ки по функциональным и нейропсихологическим шкалам, 

указывал на эффект «от малого до среднего» в пользу Цере-

бролизина, статистически достоверный на 30-й и 90-й день 

(30-й день: MW
combined

 = 0,60; 95% ДИ от 0,52 до 0,66; p = 0,0156; 

SMD = 0,31; OR = 1,69; 90-й день: MW
combined

 = 0,60; 95% ДИ 

от 0,52 до 0,68, p = 0,0146; SMD = 0,34, OR = 1,77). Обе груп-

пы продемонстрировали сравнительные профили безопасно-

сти и переносимости. Обсуждение. Метаанализ исследова-

ний CAPTAIN подтверждает безопасность и эффективность 

Церебролизина после средней и тяжелой ЧМТ, открывая 

новый горизонт нейровосстановления. Следует рассмотреть 

вопрос о включении Церебролизина в существующие реко-

мендации после тщательного пересмотра международных 

критериев.

Ключевые слова: травматическое поражение головного 

мозга средней или тяжелой степени; Церебролизин
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