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Резюме
Цель исследования. Систематизированная оценка сведений, опубликованных в рецензируемых изданиях, о влиянии тера-
пии препаратом Мексидол на течение и исходы ишемического инсульта (ИИ) у взрослых пациентов.
Материал и методы. В метаанализ включено 11 исследований, опубликованных на русском языке (2 — рандомизирован-
ные контролируемые, 9 — нерандомизированные незаслепленные когортные исследования).
Результаты. Получены данные, свидетельствующие о позитивном влиянии препарата Мексидол на течение ИИ у взрос-
лых пациентов: статистически значимое, при сопоставлении с группой сравнения, снижение значений шкалы NIHSS 
на 7—10-е и 21—24-е сутки и значений модифицированной шкалы Рэнкина на 5—7-е и 10—14-е сутки. Показан накопи-
тельный эффект препарата: разница значений по шкале NIHSS растет по мере увеличения длительности наблюдения. Эф-
фект влияния Мексидола на показатели по шкале NIHSS тем более значим, чем больше исходная выраженность невроло-
гического дефицита.
Заключение. Неоднородность дизайна исследований и характеристик пациентов обусловила значительную статистическую 
гетерогенность, в связи с чем представленные на момент написания обзора доказательства требуют дальнейшего изучения 
с учетом появления новых данных.
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Abstract
Objective. To evaluate systematically the published peer-reviewed literature and estimate the effect of therapy with Mexidol 
on the course and outcomes of ischemic stroke (II) in adult patients.
Material and methods. The meta-analysis included 11 studies reported In Russian (2 randomized controlled studies, 9 non-ran-
domized, unblinded cohort studies).
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Results. The results obtained indicate a positive effect of Mexidol on the course of II in the treated adult patients: we found statisti-
cally significant decrease in NIHSS scores on days 7—10 and 21—24 and in modified Rankin scale scores on days 5—7 and days 
10—14 compared with the control group. The cumulative effect of the drug was shown: the between-group difference of the NIHSS 
scores increases with the course of observation time. The effect of Mexidol on indicators on the NIHSS scale is more significant, 
the greater the initial severity of the patient’s neurological deficit.
Conclusion. Heterogeneity in study designs and patient characteristics has resulted in significant statistical heterogeneity, and the ev-
idence presented at the time of writing requires further examination as new data become available.

Keywords: ischemic stroke, neuroprotection, Mexidol, ethylmethylhydroxypyridine succinate, meta-analysis, NIHSS scale, modi-
fied Rankin scale, cerebrovascular diseases.
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Лучшим вариантом терапии первой линии при ише-
мическом инсульте (ИИ) для пациентов как с окклюзи-
ей крупного сосуда, так и без нее, является реперфузи-
онная терапия, проведенная в установленные в настоя-
щее время сроки [1]. Ограничение сроков ее выполнения 
становится главным фактором, ограничивающим доступ-
ность, — так, частота применения системной тромболи-
тической терапии (ТЛТ) при ИИ в Российской Федера-
ции в 2019 г. составила 6,15% [2]. Усилия по улучшению 
результатов лечения ИИ за пределами «терапевтическо-
го окна» остаются важными для снижения смертности 
и инвалидизации вследствие данного заболевания. Одной 
из таких возможностей представляется применение в со-
ставе комплексной терапии этилметилгидроксипириди-
на сукцината (Мексидол) — препарата, обладающего ан-
тиоксидантными, антигипоксантными и мембраностаби-
лизирующими свойствами.

Накоплена значительная доказательная база эффек-
тивности его применения: проведен ряд сравнительных 
исследований, продемонстрировавших различные ре-
зультаты. Актуальным является проведение системати-
зированного обзора литературы и метаанализа иссле-
дований эффективности Мексидола при ИИ, что имеет 
несколько важных предпосылок: 1. Объединение доказа-
тельств. Выполнено значительное количество исследова-
ний, и проведение систематизированного обзора позво-
лит объединить их результаты в единую анализируемую 
выборку и поможет провести более точную оценку эф-
фективности Мексидола. 2. Идентификация лучших до-
казательств. Систематизированный обзор позволит вы-
делить наиболее качественные исследования с помощью 
строгих критериев включения и оценки риска искажений. 
Это поможет сосредоточиться на наиболее достоверных 
доказательствах. 3. Расширение понимания эффектив-
ности. Проведение метаанализа позволит провести ко-
личественную синтезированную оценку эффективности 
Мексидола при ИИ, чтобы понять общий эффект препа-
рата, оценить его статистическую значимость и опреде-

лить диапазон результатов. 4. Информирование приня-
тия решений. Систематизированный обзор и метаанализ 
являются важными источниками информации для при-
нятия решений в клинической практике и разработки ре-
комендаций. Результаты обзора могут быть полезны для 
врачей, исследователей и других специалистов при опре-
делении эффективности Мексидола и его роли в лечении 
ИИ. 5. Заполнение знаний. Несмотря на наличие значи-
тельной доказательной базы, систематизированный об-
зор и метаанализ помогут заполнить возможные пробе-
лы в существующих исследованиях, выявить нерешенные 
вопросы и указать направления будущих исследований.

Цель исследования — систематизированная оценка све-
дений, опубликованных в рецензируемых изданиях, о вли-
янии терапии препаратом Мексидол на течение и исходы 
ИИ у взрослых пациентов.

Материал и методы

Мексидол зарегистрирован и используется на террито-
рии Российской Федерации, в связи с чем поиск был про-
веден в русскоязычных электронных базах данных «Рос-
сийская медицина» Центральной научной медицинской 
библиотеки Первого МГМУ им. И.М. Сеченова и научной 
электронной библиотеки elibrary.ru и в Google Scholar. Ал-
горитм поиска информации (табл. 1) разработан в соответ-
ствии с требованиями для систематизированных обзоров 
и метаанализов [3, 4]. После выполнения скринингового 
просмотра были выбраны публикации, отвечающие следу-
ющим критериям: патология — ИИ, дизайн — любое срав-
нительное исследование, популяция — взрослые пациен-
ты (независимо от пола), терапия, включающая Мексидол, 
оценка эффекта вмешательств по шкале инсульта Нацио-
нального института здоровья (NIHSS) и модифицирован-
ной шкале Рэнкина (мШР), острый период заболевания (го-
ризонт оценки не более 24 дней). Исключены статьи, кото-
рые не соответствовали указанным критериям, например, 
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не содержали достаточных данных о Мексидоле или иссле-
дования не носили дизайна сравнительных. На втором эта-
пе дополнительно были проанализированы библиографи-
ческие списки релевантных публикаций. Отбор публикаций 
проводился независимо друг от друга двумя исследовате-
лями. Оценка риска систематической ошибки не проводи-
лась ввиду присутствия в итоговом списке отобранных ис-
следований как рандомизированных клинических (РКИ), 
так и когортных исследований (рис. 1).

Были извлечены данные из анализируемых статей, 
включая характеристики пациентов, дизайн исследова-
ния, дозировку исследуемого препарата, изучаемые исход-
ные показатели и результаты лечения. Оценено качество 
доказательности исследований с использованием шкалы 
Grading of Recommendations Assessment, Development, and 
Evaluation [5]. Все включенные исследования были прове-
дены в соответствии с принципами Хельсинкской декла-
рации и соответствующими регуляторными требования-
ми; в исследованиях были выполнены конфиденциаль-
ность и защита персональных данных пациентов. Были 
учтены возможные ограничения включенных исследова-
ний, такие как недостаточное количество данных, гете-
рогенность популяции пациентов и различия методоло-
гии исследований.

Для оценки систематической ошибки сообщения 
информации использовали воронкообразный график 
(англ.: funnel plot). Для любой пары компараторов каж-
дого исследования рассчитывались разность эффектов 
и ее стандартная ошибка, которые откладывались по оси 
абсцисс и ординат соответственно, что позволило оце-
нить сбалансированность величины эффекта и его стан-
дартной ошибки по всем включенным исследованиям как 
визуально, так и с применением теста Эггера. Методоло-
гическая и клиническая гетерогенность оценивалась со-
вместно со специалистами клинического профиля путем 
сопоставления характеристик дизайна и организации ис-
следований, данных о включенных субъектах между ис-
следованиями, подлежащими включению в метаанализ. 
Далее делался вывод либо об отсутствии клинически зна-

чимых различий, либо о степени их влияния на распреде-
ление обобщаемых статистик.

Оценка статистической гетерогенности оценива-
лась с помощью критерия χ2 с нулевой гипотезой о рав-
ном эффекте во всех включенных в метаанализ исследо-
ваниях; также были рассчитаны индекс гетерогенности I2, 
и Q-статистика — взвешенная сумма квадратов разностей 
между размерами эффекта в каждом исследовании и об-
щим размером эффекта (веса компонентов суммы равны 
весам исследований, добавленными в синтез). Для модели 
со случайными эффектами дополнительно была рассчитана 
статистика τ2 — оценка дисперсии эффектов между иссле-
дованиями. Для каждой из трех указанных статистик рас-
считан p-уровень значимости. С целью поиска источника 
гетерогенности был выполнен анализ чувствительности ме-
тодом leave-one-out. С целью снижения гетерогенности бы-
ли применены модель со случайными эффектами, исклю-
чение исследований, порождающих высокий уровень гете-
рогенности, и применение метарегрессии/трехуровневого 
метаанализа. Перебор вариантов моделей для многоуровне-
вого метаанализа проведен в режиме multi-model inference 
с эстиматором Maximum Likelihood. На основании оцен-
ки информационного критерия Akaike, корректированно-
го на малый размер выборок (англ.: small-sample corrected 
Akaike Information Criterion — AICc) и веса набора преди-
кторов, отбирались лучшие сочетания интерсепта и мо-
дераторов. С целью учета наличия повторных измерений 
в ряде исследований порядковый номер точки съема дан-
ных в каждом исследовании был включен в модель мно-
гоуровневого метаанализа как случайный эффект. Ввиду 
относительно небольшого количества исследований вза-
имодействие факторов не учитывалось. В качестве основ-
ных точек оценки эффективности терапии взяты значения 
шкал NIHSS и мШР в течение периода наблюдения (в ди-
апазоне 21—24 сут от дебюта ИИ). Статистики оценки от-
носительного эффекта для обеих точек эффективности — 
разность средних (англ.: mean difference — MD). Для каж-
дой из указанных статистик рассчитан 95% доверительный 
интервал (95% ДИ).

Таблица 1. Алгоритм поисковых запросов по ключевым словам
Table 1. Algorithm for search queries with keywords

«Ишемический инсульт»
«Церебральная ишемия»
«Мозговое кровообращение»
«Механизм действия Мексидола»
«Мексидол» AND «острое нарушение мозгового кровообращения»
«Мексидол» AND «ишемический инсульт»
«Мексидол» AND «острое нарушение мозгового кровообращения» AND «ишемический тип»
«Мексидол» AND «механизм действия» AND «ишемический инсульт»
«Эффективность» AND «Мексидол» AND «лечение острого нарушения мозгового кровообращения» AND «ишемический тип»
«Мексидол» AND («клиническое исследование» OR «сравнительное исследование») AND «острое нарушение мозгового 
кровообращения»
«Мексидол» AND «острое нарушение мозгового кровообращения» AND «ишемический тип» AND («шкала NIHSS» OR 
«модифицированная шкала Рэнкина»)
«Мексидол» AND «лечение острого нарушения мозгового кровообращения» AND «ишемический тип» AND («шкала NIHSS» 
OR «модифицированная шкала Рэнкина»)
«Мексидол» AND «лечебные свойства» AND «ишемический инсульт» AND («шкала NIHSS» OR «модифицированная шкала 
Рэнкина»)
«Мексидол» AND («клиническое исследование» OR «сравнительное исследование») AND «острое нарушение мозгового 
кровообращения» AND («шкала NIHSS» OR «модифицированная шкала Рэнкина»)
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В качестве конфаундеров учитывались дозировка Мек-
сидола; наличие ТЛТ, значение шкал NIHSS и мШР груп-
пы сравнения, средний возраст пациентов исследования. 
Кроме того, учтены конфаундеры, описанные в изучае-
мых публикациях.

Применялась частотная парадигма метаанализа в сре-
де R 4.3.0, пакет metafor.

Результаты

Дизайн исследований

Всего в анализ включено 11 исследований, опубликован-
ных на русском языке. Из представленных 2 являются РКИ, 
остальные — нерандомизированные незаслепленные когорт-
ные исследования. Большинство (n=7) исследований охва-
тывает период до 1 мес, 3 — период свыше 70 сут. В 10 ис-
следованиях применялось внутривенное введение Мекси-
дола (в 1 — не было указано), в 3 из них прием продолжился 
перорально. Во включенных исследованиях среднее коли-
чество дней внутривенного введения препарата составило 
10,63 (минимум 1 день, максимум 20 дней). В 7 исследовани-
ях суточная доза препарата составила 500 мг, в остальных — 
была другой. В 3 исследованиях проводилась ТЛТ. В 7 ис-
следованиях была группа пациентов с контролем (стандарт-
ная терапия без Мексидола), в 2 — с плацебо-контролем, в 2 
из них был активный компаратор (в 1 — гипербарическая 
оксигенация (ГБО), в 1 — магния сульфат). Из 1 исследо-
вания (ЭПИКА) взята подгруппа (n=24), получавшая ТЛТ, 
так как данные по основным исходам представлены только 
для нее. Характеристика включенных исследований пред-
ставлена в табл. 2. Та

бл
иц

а 
2.

 Х
ар

ак
те

ри
ст

ик
а 

вк
лю

че
нн

ы
х 

ис
сл

ед
ов

ан
ий

Ta
bl

e 
2.

 C
ha

ra
ct

er
ist

ic
s o

f i
nc

lu
de

d 
st

ud
ie

s

И
сс

ле
до

ва
ни

е
Ч

ис
ло

 
па

ци
ен

то
в

Ти
п

О
сл

еп
ле

ни
е

Гр
уп

па
  

ср
ав

не
ни

я
Д

оз
а  

М
ек

си
до

ла
С

по
со

б 
вв

ед
ен

ия
К

ол
ич

ес
тв

о 
дн

ей
 в

ве
де

ни
я

К
ол

ич
ес

тв
о 

дн
ей

 
на

бл
ю

де
ни

я
Ч

ас
ов

 
от

 д
еб

ю
та

 И
И

С
.А

. Р
ум

ян
це

ва
 и

 с
оа

вт
. [

6]
20

0
Н

еР
К

И
Н

ет
К

он
тр

ол
ь

30
0 

мг
/с

ут
—

—
21

>2
4

М
.А

. Л
ос

ку
тн

ик
ов

 и
 с

оа
вт

. [
7]

50
Н

еР
К

И
Н

ет
К

он
тр

ол
ь

50
0 

мг
/с

ут
в/

в
14

74
—

Ж
.Ю

. Ч
еф

ра
но

ва
 и

 с
оа

вт
. [

8]
11

6
Н

еР
К

И
Н

ет
К

он
тр

ол
ь

50
0 

мг
/с

ут
в/

в
—

21
до

 3
Ю

.В
. А

бр
ам

ен
ко

 [9
]

60
Н

еР
К

И
Н

ет
К

он
тр

ол
ь

50
0 

мг
/с

ут
в/

в
10

10
—

Н
.С

. К
ул

ай
 и

 с
оа

вт
. [

10
]

11
2

Н
еР

К
И

Н
ет

ГБ
О

50
0 

мг
/с

ут
в/

в
10

21
—

М
.А

. Л
уц

ки
й 

[1
1]

80
Н

еР
К

И
Н

ет
К

он
тр

ол
ь

60
0—

30
0—

10
0 

мг
/с

ут
в/

в
10

11
до

 4
8

К
.С

. К
нн

и 
и 

со
ав

т.
 [1

2]
12

3
Н

еР
К

И
Н

ет
К

он
тр

ол
ь

30
0 

мг
/с

ут
в/

в
1

10
4,

5
Д

.М
. П

ло
тн

ик
ов

 и
 с

оа
вт

. [
13

]
60

Н
еР

К
И

Н
ет

М
аг

ни
я 

су
ль

ф
ат

50
0 

мг
/с

ут
в/

в
20

20
до

 1
2

Л.
В.

 С
та

хо
вс

ка
я 

и 
со

ав
т.

 [1
4—

16
]*

24
РК

И
Д

а
П

ла
це

бо
50

0 
мг

/с
ут

в/
в

10
71

—
И

.А
. С

тр
ел

ьн
ик

ов
а и

 с
оа

вт
. [

17
]

50
Н

еР
К

И
Н

ет
К

он
тр

ол
ь

50
0 

мг
/с

ут
в/

в
10

74
—

В.
И

. С
кв

ор
цо

ва
 и

 с
оа

вт
. [

18
]

51
РК

И
Д

а
П

ла
це

бо
30

0 
мг

/с
ут

в/
в

—
21

до
 2

4

П
ри

ме
ча

ни
е.

 * 
—

 п
од

гр
уп

па
 и

з 2
4 

па
ци

ен
то

в,
 п

ол
уч

ав
ш

ая
 Т

ЛТ
, в

зя
та

 и
з и

сс
ле

до
ва

ни
я 

Э
пи

ка
, т

ак
 к

ак
 д

ан
ны

е п
о 

ос
но

вн
ы

м 
ис

хо
да

м 
пр

ед
ст

ав
ле

ны
 то

ль
ко

 д
ля

 н
ее

; Н
еР

К
И

 —
 и

сс
ле

до
ва

ни
е,

 н
е я

вл
яю

щ
ее

ся
 Р

К
И

.
N

ot
e.

 * 
—

 a 
su

bg
ro

up
 o

f 2
4 

pa
tie

nt
s w

ho
 re

ce
iv

ed
 th

ro
m

bo
ly

tic
 th

er
ap

y 
wa

s t
ak

en
 fr

om
 th

e s
tu

dy
, E

pi
ca

, b
ec

au
se

 d
at

a 
on

 th
e m

ai
n 

ou
tc

om
es

 w
er

e r
ep

or
te

d 
on

ly
 fo

r t
hi

s s
ub

gr
ou

p;
 N

on
-R

C
T 

—
 st

ud
y 

th
at

 is
 n

ot
 an

 R
C

T.

630 источников идентифицировано

534 источника исключены:
• Другая нозология — 360
• Другая популяция — 110
• Другое лечение — 2
• Несравнительное исследование — 62

83 публикации исключены:

13 публикаций с информацией
об 11 исследованиях отобрано для синтеза

• Другая нозология — 1
• Другая популяция — 3
• Другое лечение — 2
• Несравнительное исследование — 34
• Другой исход — 24
• Отсутствует полный текст — 4
• Дубликат исследования — 15

96 источников отобрано 
для поиска полнотекстовой версии

13 публикаций 
отобрано для синтеза

Дополнительно запрошен 
отчет об исследовании

«ЭПИКА»

Рис. 1. Протокол отбора публикаций.
Fig. 1. Protocol of selection of publications.
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Характеристики участников исследований

Всего в отобранных исследованиях приняли участие 
926 пациентов, среднее число 84 участника, минималь-
ное — 24 (подгруппа исследования «Эпика»), максималь-
ное — 200 [6]. Средневзвешенная доля мужчин в отобран-
ных исследованиях составила 46,1%, минимум — 20% [7], 
максимум — 65,2% [8]. Возраст участников в отобранных 
исследованиях варьировал от 51 года до 73 лет (средне-
взвешенный возраст 62,5 года). Подробно характеристики 
участников представлены в табл. 3.

Оценка публикационного смещения

Выявлено значительное публикационное смещение 
(рис. 2). Ввиду небольшого количества исследований оценка 
статистической значимости коэффициента регрессии (кри-
терий Эггера) оказалась неинформативной. По результатам 
оценки статистической гетерогенности, последняя призна-
на значительной. С учетом высокого риска систематической 
ошибки, значительного публикационного смещения, значи-
тельной методологической, популяционной и статистической 
гетерогенности выбрана модель случайных эффектов: эстима-
тор Хантер—Шмидта с коррекцией на малый размер выборок.

Оценка эффектов терапии

Оценка значений по шкале NIHSS проводилась на 1, 
3—5, 7—10, 14, 21—24-е сутки. Оценка значений по мШР 
проводилась на 5—7-е и 10—14-е сутки. Разность выбора то-
чек исходов обусловлена недостатком информации в иссле-
дованиях, подробная информация представлена в табл. 4). 
Результаты оценки эффектов терапии по шкалам NIHSS 
и мШР представлены на рис. 3, 4.

Анализ чувствительности

Результат анализа чувствительности представлен 
на рис. 5, 6. Анализ выполнен в режиме leave-one-out: ис-
следования исключались по одному, и анализ повторялся 
с расчетом гетерогенности и обобщенного эффекта. По ре-
зультатам анализа чувствительности установлено, что уда-
ление некоторых исследований из анализа может способ-
ствовать снижению гетерогенности. К таковым отнесе-
ны: для шкалы NIHSS — Ю.В. Абраменко [9] (3—5‑е сут), 
Н.С. Кулай и соавт. [10] (14 сут), С.А. Румянцева и соавт. [6] 
(21—24-е сут); для мШР — Ю.В. Абраменко [9] (5—7-е сут), 
М.А. Луцкий и соавт. [11] (10—14-е сут). Результат повтор-
ного анализа после исключения указанных выше исследо-

Таблица 3. Демографические и клинические характеристики участников включенных исследований
Table 3. Demographic and clinical characteristics of participants in the included studies

Исследование Группа Пациенты 
(n)

Мужчины 
(n)

Возраст 
(годы)

Значения по NIHSS 
до начала терапии 

(баллы)

Значения по мШР 
до начала терапии 

(баллы)
С.А. Румянцева и соавт. [6] МЕК 120 59 — — —

К 80 — — — —
М.А. Лоскутников и соавт. [7] МЕК 25 7 59,66±3,58 11,4±1,8 3,5±0,5

К 25 5 61,32±2,12 11,2±1,7 3,4±0,5
Ж.Ю. Чефранова и соавт. [8] МЕК 46 30 67,2 12,0±2,0 —

К 70 42 65,5 11,4±2,0 —
Ю.В. Абраменко [9] МЕК 31 — — 13,3±0,2 4,7±0,1

К 29 — — 13,5±0,1 4,9±0,1
Н.С. Кулай и соавт. [10] МЕК 48 30 66±1,2 — —

К 64 36 65±1,6 — —
М.А. Луцкий [11] МЕК 50 — — — —

К 30 — — — —
К.С. Кнни и соавт. [12] МЕК 67 31 — 13,4±6,24 —

К 56 17 — 10,45±5,76 —
Д.М. Плотников и соавт. [13] МЕК 32 16 62±12 7 [5; 10] † —

К 28 16 62±11 6 [2; 8] † —
Л.В. Стаховская и соавт. [14—16]* МЕК 12 5 63,5±14,96 6,0±1,35 —

ПЛА 12 5 61±11,58 6,68±2,23 —
И.А. Стрельникова и соавт. [17] МЕК 25 — 52 [48; 67] † 10 [8; 12,5] † —

К 25 — 51 [50; 69] † 11 [9; 13] † —
В.И. Скворцова и соавт. [18] МЕК 24 13 65,8±9,6 — —

ПЛА 27 8 73±8,9 — —

Примечание. К — контроль; МЕК — Мексидол; ПЛА — плацебо. Если не указано иное, данные, измеренные в непрерывной шкале, представлены в виде 
среднего ± стандартное квадратическое отклонение; † — данные указаны в виде медианы и квартилей.
Note. K — control; MEK — Mexidol; PLA — placebo. Unless otherwise stated, data measured on a continuous scale are presented as mean ± standard deviation; † — 
data are given as median and quartiles.
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ваний представлен на рис. 7—8. Для синтеза выбрана та же 
модель случайных эффектов: эстиматор Хантер—Шмид-
та с поправкой на малый размер выборок исследований, 
так как в выборках остались исследования с малым коли-
чеством наблюдений, а также ввиду сохраняющегося вы-
сокого риска систематической ошибки. Таким образом, 
в отдельных случаях (NIHSS — на 14-е и 21—24-е сутки, 
мШР — на 5—7-е и 10—14-е сутки) удалось снизить гете-
рогенность до умеренных значений.

Многоуровневый метаанализ

С целью точной оценки влияния реперфузии, дозозави-
симого эффекта, а также значений по шкале NIHSS на ре-
зультат терапии выполнен трехуровневый метаанализ со 
смешанными эффектами. Для шкалы NIHSS в качестве мо-
дераторов были выбраны факт ТЛТ, назначения Мексидо-
ла в дозировке 500 мг и значения по шкале NIHSS в группе 
сравнения на момент оценки. Также в модель был включен 

Оценка по шкале NIHSS
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Рис. 2. Результаты оценки публикационного смещения.
Fig. 2. Results of publication bias assessment.
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день исследования. Для мШР были выбраны факт назна-
чения Мексидола по 500 мг и значения по мШР в группе 
сравнения в качестве модераторов. Факт реперфузии не уда-
лось включить в модераторы ввиду отсутствия в выбранных 
исследованиях ТЛТ. В остальном модель была аналогична 
таковой для NIHSS. В соответствии с результатами анали-
за выбраны наилучшие сочетания модераторов для мно-
гоуровневого метаанализа. Для NIHSS выбраны день ис-
следования, дозировка Мексидола 500 мг, значение шка-
лы в группе сравнения. Для мШР значение имеет только 
интерсепт, т.е. ее значение постоянно на протяжении пе-
риода наблюдения за пациентами.

Оценка по шкале NIHSS

С учетом наличия в модели для шкалы NIHSS дози-
ровки Мексидола, а также шкалы NIHSS группы сравне-
ния и дня наблюдения, следует проанализировать направ-
ление влияния данных показателей. По данным омнибус-
ного теста (QM (df=3) =45,66, p<0,001) модель признана 
состоятельной. Ее параметры представлены в табл. 5. Дан-
ная модель может применяться для оценки скорректирован-
ного эффекта. Структура модели состоит из положитель-

ного интерсепта, отражающего среднюю разницу значений 
по шкале NIHSS у взрослого пациента с ИИ в начале лече-
ния Мексидолом по сравнению с пациентом без невроло-
гического дефицита. Значение коэффициентов у остальных 
компонентов отрицательные, что говорит о снижении зна-
чения шкалы NIHSS при увеличении дозировки препарата 
до 500 мг/сут, при увеличении значений по шкале NIHSS 
в группе сравнения и по мере увеличения времени наблю-
дения. На рис. 9 представлена динамика эффекта Мекси-
дола в зависимости от значения по шкале NIHSS и с до-
пущением, что пациент получает 500 мг/сут. С учетом ди-
апазона выраженности неврологического дефицита были 
выбраны точки отсечения NIHSS 5, 8, 11, 14, 17 баллов.

Оценка по шкале мШР

С учетом отсутствия в модели для шкалы мШР модера-
торов, кроме интерсепта и случайного компонента, для не-
го построена древовидная диаграмма с обобщением нако-
пленной информации из исследований (рис. 10). Как вид-
но из рис. 10, тенденции к изменению эффекта Мексидола 
за период наблюдения не происходит, эффект равномерен 
и является статистически значимым.

Таблица 4. Характеристика включенных исследований, шкала NIHSS
Table 4. Characteristics of included studies, scale NIHSS

Исследование День
Основная группа Группа сравнения

n M, баллы SD, баллы n M, баллы SD, баллы
С.А. Румянцева и соавт. [6] 1 120 11,84 1,96 80 11,73 1,88

3 120 11,17 1,63 80 11,48 1,74
7 120 10,12 1,54 80 10,69 1,69

14 120 9,57 1,08 80 10,23 1,25
21 120 9,03 0,95 80 9,78 1,11

М.А. Лоскутников и соавт. [7] 14 25 7,7 2,3 25 8,4 2,1
24 25 4,2 2,3 25 4,9 2,4

Ж.Ю. Чефранова и соавт. [8] 1 46 10 1,6 70 13,3 2,4
10 46 8 2 70 9 1,2
21 46 5,8 1,4 70 7,6 1,2

Ю.В. Абраменко [9] 5 31 8,5 0,87 29 12,2 1,16
10 31 6,1 0,87 29 8,4 0,77

Н.С. Кулай и соавт. [10] 1 48 10,8 1,4 64 11,1 1,2
7 48 9,5 1,2 64 12,3 2,6

14 48 7 1,4 64 5,8 1,6
21 48 5,8 1,6 64 7,8 1,2

К.С. Кнни и соавт. [12] 10 67 7,48 5,57 56 7,19 5,27
Д.М. Плотников и соавт. [13] 3 32 5 2,96 28 5 2,96

21 32 1 2,96 28 2 2,96
Л.В. Стаховская и соавт. [14—16] 1 12 6,09 1,38 12 6,82 2,27

10 12 2,46 2,02 12 3,36 2,38
И.А. Стрельникова и соавт. [17] 14 25 10 5,74 25 11 5,06
В.И. Скворцова и соавт. [18] 1 24 15,6 6 27 10,8 6

3 24 16,4 7,5 27 11,1 6,1
7 24 13 8,1 27 10,1 6,2

14 24 9,1 6,1 27 10,5 7,3
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Обсуждение

По результатам синтеза доказательств получены данные, 
свидетельствующие о позитивном эффекте влияния Мекси-
дола на течение ИИ у взрослых пациентов. Так, было установ-
лено статистически значимое снижение значений по шкале 
NIHSS на 7—10-е и 21—24-е сутки. После устранения избы-
точной гетерогенности статистически значимый эффект был 
выявлен и на 10—14-е сутки. Результат анализа чувствитель-
ности не повлиял на результат на 21—24-е сутки наблюдения. 
Полученный результат подкрепляется данными анализа дина-
мики по шкале мШР: на 5—7-е и 10—14-е сутки также имело 
место статистически значимое снижение ее значений по срав-
нению с группой сравнения. Время появления различий после 
5—7-х суток говорит о накопительном эффекте Мексидола.

Для получения статистически значимых результатов 
во всех планируемых контрольных точках в условиях вы-
сокой гетерогенности необходим анализ большего коли-
чества исследований. С целью проведения подгруппового 
анализа по исходному значению шкалы NIHSS (меньше 
и больше 8 баллов) необходима более широкая количе-
ственная представленность исследований в подгруппах. 
Для проведения анализа по возрасту пациентов требуется 
большая его вариабельность между исследованиями. Полу-
чены косвенные данные о влиянии ТЛТ и дозировки пре-
парата на динамику клинических проявлений ИИ. По дан-
ным подгруппового анализа выявлено, что сочетание пре-
парата с ТЛТ позволяет достичь эффекта уже на 1-е сутки 
терапии. Также с помощью анализа подгрупп выявлена 
тенденция к дозозависимому эффекту: центральные тен-
денции эффекта подгруппы исследований, в которых па-
циенты получали Мексидол по 500 мг/сут, были сдвинуты 
в позитивную сторону по сравнению с эффектами в целом 
по всей выборке исследований.

Результаты многоуровневого метаанализа в целом под-
тверждают гипотезу о накоплении эффекта Мексидола. 
Об этом явно свидетельствует значимое влияние дня на-
блюдения. Также выявлена связь эффективности препара-
та и величины неврологического дефицита пациента. Так, 
при значениях по шкале NIHSS 5 баллов, соответствую-
щих более легкой неврологической симптоматике, данная 
связь определяется менее явно, но по мере утяжеления кли-
нической картины и повышения уровня оценки по шкале 
NIHSS сила этой связи возрастает, четко прослеживается 
эффективность Мексидола в отношении уменьшения вы-
раженности неврологического дефицита. Зависимости эф-
фекта применения Мексидола на значения обследования 
по шкале мШР от времени не выявлено: препарат показы-
вает стабильный значимый эффект.

Проведенное исследование имеет ряд ограничений, 
в частности существует весьма высокий риск систематиче-

Исследование MD [95% CI]

Н.С. Кулай и соавт. [10] 18,00% –2,80 [–3,52;  –2,08]
В.И. Скворцова и соавт. [18] 3,81% 2,90 [–1,10;  6,90]
С.А. Румянцева и соавт [6] 19,45% –0,57 [–1,03;  –0,11]
Ю.В. Абраменко [9] 18,98% –2,30 [–2,85;  –1,75]
К.С. Кнни и соавт. [12] 10,21% 0,29 [–1,63;  2,21]
Л.В. Стаховская и соавт. [14—16] 11,07% –0,91 [–2,67;  0,86]
Ж.Ю. Чефранова и соавт. [8] 18,48% –1,00 [–1,64;  –0,36]

Общий эффект
Гетерогенность: 100% –1,20 [–2,06; –0,33]
Q=46,2; df=6; p<0,001; I2=85,38 (68,36; 98,91)
tau2=0,94 (0,35; 14,59)
Подгрупповой анализ:

Дозировка 500 мг  –0,87 [–2,75; –0,99]

ТЛТ  –0,87 [–1,45; –0,30]

Исследование MD [95% CI]

Н.С. Кулай и соавт. [10] 30,83% 1,20 [0,64;  1,76]

М.А. Лоскутников и соавт. [7] 22,30% –0,70 [–1,92;  0,52]

И.А. Стрельникова и соавт. [17] 8,08% –1,00 [–4,00;  2,00]

В.И. Скворцова и соавт. [18] 5,83% –1,40 [–5,08;  2,28]

С.А. Румянцева и соавт. [6] 32,95% –0,66 [–1,00;  –0,32]

Общий эффект
Гетерогенность: 100% –0,17 [–1,14; 0,81]
Q=32,8; df=4; p<0,001; I2=80,72 (44,02; 97,76)
tau2=0,72 (0,14; 7,51)
Подгрупповой анализ:

Дозировка 500 мг  0,22 [–1,01; 1,46]

Исследование MD [95% CI]

Н.С. Кулай и соавт. [10] 24,14% –2,00 [–2,54;  –1,46]

М.А. Лоскутников и соавт. [7] 12,53% –0,70 [–2,0;  0,60]

Д.М. Плотников и соавт. [13] 10,52% –1,00 [–2,50;  0,50]

Ж.Ю. Чефранова и соавт. [8] 24,94% –1,80 [–2,29;  –1,31]

С.А. Румянцева и соавт. [6] 27,87% –0,75 [–1,05;  –0,45]

Общий эффект
Гетерогенность: 100% –1,33 [–1,94; –0,73]
Q=23,59; df=4; p<0,001; I2=78,66 (36,42; 97,10)
tau2=0,32 (0,05; 2,90)
Подгрупповой анализ:

Дозировка 500 мг  –1,70 [–2,14; –1,27]

MD
–4 –2 0 2 4 6 8a/a

MD
–6 –4 –2 0 2 4

б/b

MD
–3 –2 –1 0 1

в/c

Рис. 3. Оценка эффекта лечения по шкале NIHSS.
а — на 7—10‑е сутки госпитализации; б — на 14‑е сутки; в — на 21—24‑е сутки.

Fig. 3. Evaluation of the treatment effect by NIHSS scores.
a — on treatment days 7—10; b — on treatment day 14; c — on treatment days 21—24.

MD
–1 0 1a/a

MD
–1,5 0б/b

Исследование MD [95% CI]

Ю.В. Абраменко  [9] 33,18% –0,70 [–0,98;  –0,42]
М.А. Луцкий [11] 24,27% –0,10 [–0,49;  0,29]
Н.С. Кулай и соавт. [10] 42,55% –0,40 [–0,58;  –0,22]

Общий эффект
Гетерогенность: 100% –0,43 [–0,69; –0,16]
Q=6,48; df=2; p=0,039; I2=64,24 (0,00; 99,47)
tau2=0,03 (0,00; 3,52)
Подгрупповой анализ:

Дозировка 500 мг  –0,53 [–0,80; –0,26]

Исследование MD [95% CI]

Ю.В. Абраменко  [9] 23,61% –0,80 [–1,24;  –0,36]
М.А. Луцкий [11] 34,83% –0,34 [–0,58;  –0,10]
Н.С. Кулай и соавт. [10] 41,56% –0,90 [–1,01;  –0,79]

Общий эффект
Гетерогенность: 100% –0,668 [–0,99; –0,37]
Q=16,92; df=2; p<0,001; I2=80,27 (46,49; 99,60)
tau2=0,06 (0,01; 3,51)
Подгрупповой анализ:

Дозировка 500 мг  –0,89 [–1,00; –0,78]

Рис. 4. Оценка эффекта препарата по шкале мШР.
а — на 5—7‑е сутки; б— на 10—14‑е сутки.

Fig. 4. Evaluation of the treatment effect by the modified Rankin 
scale.
a — on treatment days 5—7; b — on treatment days 10—14.
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ской ошибки. Значительные методологическая и популяци-
онная гетерогенности привели к увеличению гетерогенно-
сти статистической, потребовавшей применения не только 
модели со случайными эффектами, но и активного поис-

ка и исключения (коррекции) ее источников. Ввиду отсут-
ствия характеристик пациентов ряда исследований не уда-
лось провести коррекцию по другим вмешивающимся пере-
менным, например времени приема препарата пациентом. 
Также в некоторых случаях не удалось полноценно оце-
нить методологическую гетерогенность, в частности в од-
ном из исследований отсутствовала информация о пути вве-
дения препарата. Указанные ограничения привели к риску 
смещения оцениваемых результатов и появлению оценок, 
не характерных для накопленного медицинского опыта. 
Так, не получено статистически значимого эффекта ТЛТ. 
Получены лишь косвенные результаты, говорящие о том, 
что сочетание препарата с ТЛТ позволяет достичь терапев-
тического эффекта уже на 1-е сутки терапии. Возможно, это 
вызвано не только ограничениями настоящего исследова-
ния, но и тем, что эффективность ТЛТ не являлась пред-
метом изучения данных исследований. Накопленная база 
сравнительных исследований по применению ТЛТ вместе 
с препаратом Мексидол требует большего их количества.

Заключение

По результатам синтеза доказательной базы был под-
твержден позитивный эффект Мексидола в отношении 
выраженности неврологического дефицита у взрослых 
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Рис. 5. Результат анализа чувствительности, шкала NIHSS.
а — на 7—10‑е сутки; б — на 14‑е сутки; в — на 21—24‑е сутки.
Здесь и на рис. 6: цвет центральной точки отражает остаточную гетероген-
ность:  — гетерогенность выше 75%;  — гетерогенность от 60 до 75%;  — 
гетерогенность от 40 до 60%;  — гетерогенность менее 40%. Чем больше 
размер центральной точки, тем выше остаточная гетерогенность. В каче-
стве референсного значения на первой строке представлен результат ана-
лиза со всеми включенными исследованиями.

Fig. 5. Result of sensitivity analysis, NIHSS scale.
a — on treatment days 7—10; b — on treatment day 14; c — on treatment days 21—24.
Here and in fig. 6: the color of the center point reflects the residual heterogeneity: 

 — heterogeneity above 75%;  — heterogeneity from 60 to 75%;  — heteroge-
neity from 40 to 60%;  — heterogeneity less than 40%. The larger the center point 
size, the higher the residual heterogeneity. As a reference value, the first line shows 
the result of the analysis with all included studies.
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Рис. 6. Результат анализа чувствительности, шкала мШР.
а — на 5—7‑е сут госпитализации; б — на 10—14‑е сут госпитализации.

Fig. 6. Result of sensitivity analysis, modified Rankin scale.
a — on treatment days 5—7; b — on treatment days 10—14.
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–6 0–4 –2 2 4

–3 0–2–1 1

MDa/a

Исследование MD [95% CI]

М.А. Лоскутников и соавт. [7] 6,88% –0,70 [–1,92;  0,52]
И.А. Стрельникова и соавт. [17] 1,14% –1,00 [–4,00;  2,00]
В.И. Скворцова и соавт. [18] 0,76% –1,40 [–5,08;  2,28]
С.А. Румянцева и соавт. [6] 91,23% –0,66 [–1,00;  –0,32]

Общий эффект
Гетерогенность: 100% –0,67 [–0,99; –0,35]
Q=0,2; df=3; p=0,977; I2=0 (0; 0)
tau2=0 (0; 0)
Подгрупповой анализ:
Дозировка 500 мг  –0,74 [–1,87;  0,39]

MDб/b

Исследование MD [95% CI]

Н.С. Кулай и соавт. [10] 38,91% –2,00 [–2,54;  –1,46]
М.А. Лоскутников и соавт. [7] 10,12% –0,70 [–2,00;  0,60]
Д.М. Плотников и соавт. [13] 7,82% –1,00 [–2,50;  0,50]
Ж.Ю. Чефранова и соавт. [8] 43,15% –1,80 [–2,29;  –1,31]

Общий эффект
Гетерогенность: 100% –1,70 [–2,14; –1,27]
Q=4,31; df=3; p=0,23; I2=25,95 (0,00; 97,14)
tau2=0,05 (0,00; 5,13)
Подгрупповой анализ:
Дозировка 500 мг  –1,70 [–2,14;  –2,27]

Рис. 7. Оценка эффекта лечения по шкале NIHSS: результаты ана-
лиза чувствительности.
а — на 14‑е сутки; б — на 21—24‑е сутки.

Fig. 7. Treatment effect estimation by NIHSS scores, results of sen-
sitivity analysis.
a — on treatment days 7—10; b — on treatment days 21—24.
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Рис. 9. Результат трехуровневого метаанализа для обобщения динамики влияния Мексидола на значения по шкале NIHSS.
Fig. 9. The result of a three-level meta-analysis summarizing the dynamics of the effect of the treatment with «MEXIDOL» on the NIHSS scale.

–1,4
MD

–0,6
MDa/a

Исследование MD [95% CI]

М.А. Луцкий [11] 27,89% –0,10 [–0,49;  0,29]
 
Н.С. Кулай и соавт. [10] 72,11% –0,40 [–0,58;  –0,22]

Общий эффект
Гетерогенность: 100% –0,32 [–0,55; –0,08]

Q=1,88; df=1; p=0,171; I2=33,08 (0,00; 99,95)
tau2=0,01 (0,00; 45,8)

б/b

Исследование MD [95% CI]

Ю.В. Абраменко [9] 6,25% –0,80 [–1,24;  –0,36]
 
Н.С. Кулай и соавт. [10] 93,75% –0,90 [–1,01;  –0,79]

Общий эффект
Гетерогенность: 100% –0,89 [–1,00; –0,78]

Q=0,19; df=1; p=0,665; I2=0,00 (0,00; 99,48)
tau2=0,01 (0,00; 5,06)

Подгрупповой анализ:
Дозировка 500 мг  –0,89 [–1,00;  –0,78]

Рис. 8. Оценка эффекта лечения по шкале мШР: результаты ана-
лиза чувствительности.
а — на 5—7‑е сутки; б — на 10—14‑е сутки.

Fig. 8. Treatment effect estimation by modified Ran kin scale, results 
of sensitivity analysis.
a — on treatment days 5—7; b — on treatment days 10—14.
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пациентов с ИИ. Было выявлено значимое влияние до-
зировки препарата: суточная доза в 500 мг представляет-
ся более эффективной, чем меньшая. Был показан нако-
пительный эффект препарата: разница в значениях шкал 
NIHSS растет по мере увеличения времени наблюдения. 
Эффект влияния препарата на значения по шкале мШР 
является стабильным и мало зависящим от времени на-
блюдения. Эффект влияния Мексидола на показатели 
по шкале NIHSS тем более значим, чем больше исходная 
выраженность неврологического дефицита. Неоднород-

ность дизайна исследований и характеристик пациентов 
привела к значительной статистической гетерогенности, 
в связи с чем представленные на момент написания обзо-
ра доказательства требуют дальнейшего изучения по мере 
появления новых данных.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare no conflicts of interest.
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Рис. 10. Результат трехуровневого метаанализа для обобщения 
влияния лечения на значения шкалы мШР.
Fig. 10. The result of a three level meta-analysis summarizing the effect 
of the treatment with «MEXIDOL» on the modified Rankin scale score.

Таблица 5. Параметры модели многоуровневого метаанализа 
для шкалы NIHSS
Table 5. Parameters of the multilevel meta-analysis model 
on the NIHSS scale

Компонент Коэффи-
циент

95% 
ДИ–

95%  
ДИ+ p

Интерсепт 7,01 4,58 9,44 <0,001
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Дозировка препарата 
500 мг/сут –2,80 –4,50 –1,11 0,001
Среднее значение 
шкалы NIHSS 
в группе сравнения 

–0,54 –0,71 –0,38 <0,001



12 Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова, 2023, т. 123, №12, вып. 2 

Plotnikov DM, Stegmeier MN, Aliev OI. Evaluation of blood rheology by 
patients with acute ischemic stroke with Mexidol administration. Zhurnal 
Nevrologii i Psikhiatrii im. S.S. Korsakova. 2019;119(3‑2):76‑82. (In Russ.).
https://doi.org/10.17116/jnevro201911903276

14.	 Стаховская Л.В., Мхитарян Э.А., Ткачева О.Н. и др. Эффективность 
и безопасность Мексидола у пациентов разных возрастных групп 
в остром и раннем восстановительном периодах полушарного ишеми-
ческого инсульта (результаты субанализа рандомизированного двой-
ного слепого мультицентрового плацебо-контролируемого в парал-
лельных группах исследования ЭПИКА). Журнал неврологии и психи-
атрии им. С.С. Корсакова. 2020;120(8‑2):49‑57.
Stakhovskaya LV, Mkhitaryan EA, Tkacheva ON, et al. Efficacy and safe-
ty of mexidol across age groups in the acute and early recovery stages of 
hemispheric ischemic stroke (results of additional sub-analysis of a ran-
domized double blind multicenter placebo-controlled study, in parallel 
groups trial EPICA). Zhurnal Nevrologii i Psikhiatrii im. S.S. Korsakova. 
2020;120(8‑2):49‑57. (In Russ.).
https://doi.org/10.17116/jnevro202012008249

15.	 Стаховская Л.В., Шамалов Н.А., Хасанова Д.Р. и др. Результаты ран-
домизированного двойного слепого мультицентрового плацебо-кон-
тролируемого в параллельных группах исследования эффективности 
и безопасности мексидола при длительной последовательной терапии 
у пациентов в остром и раннем восстановительном периодах полушар-
ного ишемического инсульта (ЭПИКА). Журнал неврологии и психиа-
трии им. С.С. Корсакова. 2017;117(3‑2):55‑65.
Stakhovskaya LV, Shamalov NA, Khasanova DR, et al. Results of a random-
ized double blind multicenter placebo-controlled, in parallel groups trial of 
the efficacy and safety of prolonged sequential therapy with mexidol in the 
acute and early recovery stages of hemispheric ischemic stroke (EPICA). 

Zhurnal Nevrologii i Psikhiatrii im. S.S. Korsakova. 2017;117(3‑2):55‑65. 
(In Russ.).
https://doi.org/10.17116/jnevro20171173255‑65

16.	 Стаховская Л.В., Тютюмова Е.А., Федин А.И. Современные подходы 
к нейропротективной терапии ишемического инсульта. Журнал невро-
логии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2017;117(8‑2):75‑80.
Stakhovskaya LV, Tyutyumova EA, Fedin AI. Modern approaches to neuro-
protective treatment of ischemic stroke. Zhurnal Nevrologii i Psikhiatrii im. 
S.S. Korsakova. 2017;117(8‑2):75‑80. (In Russ.).
https://doi.org/10.17116/jnevro20171178275‑80

17.	 Стрельникова И.А., Светкина А.А., Андрофагина О.В. Эффективность 
и безопасность препарата Мексидол Форте 250 в рамках длительной 
последовательной терапии у больных с ишемическим инсультом в ка-
ротидной системе. Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсако-
ва. 2020;120(3‑2):54‑58.
Strel’nikova IA, Svetkina AA, Androfagina OV. The efficacy and safety 
of Mexidol Forte 250 as part of long-term sequential therapy in patients 
with carotid stroke. Zhurnal Nevrologii i Psikhiatrii im. S.S. Korsakova. 
2020;120(3‑2):54‑58. (In Russ.).
https://doi.org/10.17116/jnevro202012003254

18.	 Скворцова В.И., Стаховская Л.В., Нарциссов Я.Р. и др. Рандомизи-
рованное двойное слепое плацебо-контролируемое исследование эф-
фективности и безопасности мексидола в комплексной терапии ише-
мического инсульта в остром периоде. Инсульт. 2006;18:47‑54.
Skvortsova VI, Stakhovskaya LV, Nartsyssov YaR, et al. The random-
ized double-blind placebo-controlled study of efficacy and safety of mex-
idol in the complex therapy of ischemic stroke in the acute period. Insult. 
2006;18:47‑54. (In Russ.).

Поступила 17.11.2023
Received 17.11.2023

Принята к печати 17.11.2023
Accepted 17.11.2023


