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Введение

азнообразие факторов риска, этиологии, осо-
бенности церебральной ангиоархитектоники
определяют «гетерогенность инсульта» и про-
гредиентность течения острой цереброваску-
лярной патологии. Существование областей с

различной степенью повреждения в регионе нарушенно-
го кровообращения – «ядерной» зоны ишемии и «ише-
мической полутени» – обусловлено тем, что помимо
некротического распада, роль в регуляции клеточного
гомеостаза играет процесс отсроченной, программиро-
ванной гибели (апоптоз) нейронов и нейроглии [5, 9, 13,
14, 24, 27]. Экспери ментальные модели с постоянной и
преходящей окклю зией, ряд МРТ-исследований (с
оценкой диффузионно-взвешенного изображения),
выполненных на животных, демонстрируют, что после
перво начального восстановления кровотока разви вается
отсроченное повреждение ткани мозга. Совокупностью
причин «реперфузионного» повреждения является высо-
кая активность метаболических процессов, вызванных
гипоксией, гипогликемией, метаболическим ацидозом,
перифокальным (или диффузным) отеком мозгового
вещества и вторичной гипоперфузией, а также продол-
жающимся воздействием факторов риска/патогенеза
[10, 11, 13, 19]. 

Тем не менее церебральная ишемия в области обратимо-
го повреждения, запущенная гипоксическим каскадом
«кальциевой» гибели, имеет пространственные и вре-
менные границы. Длительность периода обратимости
(«терапевтическое окно») индивидуальна и учитывается
современной тактикой лечения инсульта. Эта тактика
подразумевает решение двух основных задач: макси-
мально раннее восстановление мозгового кровотока
и/или проведение нейропротективной терапии [1–4, 6,
9, 24, 27, 32]. Большинство специалистов по нейропро-
тективной терапии выделяют несколько целей при борь-
бе за выживаемость нейроцитов при состоявшейся ише-
мии: снижение экспрессии глутамата, нормализация
работы ионных насосов и активности Na+-K+-АТФазы,
восстановление уровня фосфатидилхолина, ослабление
активности фосфолипазы и снижение уровня арахидо-
новой кислоты и других медиаторов воспаления [15–18,
21, 22, 25, 26, 37].

Подтверждение способности фосфолипидов и деацити-
лированных фосфолипидов поддерживать целостность
мембран нервных клеток путем восстановления синтеза
фосфолипидов и нейротрансмиттера ацетилхолина в
поврежденном мозге стало основанием в предположе-
нии, что эти соединения могут использоваться в каче-
стве нейрозащитных агентов. Центральные холиноми-
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пациентов с острым ишемическим инсультом, проводившегося в 2006–2008 гг. в России. В состав исследуемой группы вошли 122 паци-
ента, которые получали базисную терапию, а также глиатилин в течение 3 мес. после дебюта инсульта, который получали по схеме:
по 2000 мг в сутки в течение 15 дней, затем по 1000 мг в сутки в течение 15 дней, затем по 800 мг в сутки в течение 60 дней. Всем
пациентам исследуемой группы выполнялось неврологическое обследование с оценкой по шкале NIHSS, шкале Rankin, индексу Barthel в
динамике, стандартное лабораторное обследование; комплексная сосудистая диагностика с применением церебральной допплерогра-
фии и дуплексного сканирования брахиоцефальных артерий; компьютерная томография либо магнитно-резонансная томография
головного мозга в течение 24 часов после дебюта заболевания. 25 пациентам была выполнена магнитно-резонансная томография в рас-
ширенном объеме (1-е, 3-и сут. после дебюта инсульта – Т1-, Т2-, диффузионно-, перфузионно-взвешенная томография; 30-е сут.
после дебюта инсульта – Т1-, Т2-взвешенная томография). Результаты исследования пациентов, получавших только базисную тера-
пию, были получены из литературы. Применение глиатилина для лечения пациентов с ишемическим инсультом способствует умень-
шению неврологического дефицита и увеличению способности пациентов к самообслуживанию, что, вероятно, связано с меньшим
конечным объемом поражения мозга.
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метики (глиатилин, холин альфосцерат), являясь источ-
никами холина и фосфатидилхолина, поддерживая
физиологический уровень ацетилхолина, обладают
мембраностабилизирующими свойствами, служат сред-
ствами, восстанавливающими межнейрональную транс-
миссию. Их цитопротективные свойства многократно
изучались и были доказаны в эксперименте и в клини-
ческих условиях.  В большинстве работ подчеркивается
эффективность и дозозависимость терапевтического
воздействия нейропротекторов. 

Среди рассматриваемых препаратов, выдержавших
более десятка рандомизированных и так называемых
слепых исследований, уже с 1990-х гг. особое внимание
уделяется препаратам экзогенного холина: CDP-холин
(цитиколин),  -GPS (холин альфосцерат, глиатилин),
рекогнан. Центральные холиномиметики, являясь
источниками холина и фосфатидилхолина, участвуют в
поддержании физиологических уровней ацетилхолина,
обладают мембраностабилизирующими свойствами,
нормализуя энергетику митохондрий и восстанавливая
функционирование Na+-K+-АТФазы, воздействуют
(CDP-холин) на восстановление сниженного ишемией
уровня АТФ, уменьшают выброс глутамата. Несмотря на
снижение синтеза фосфолипидов в условиях острой
ишемии, нейроны используют экзогенный холин и уско-
ренно синтезируют фосфолипиды. Использование экзо-
генного холина увеличивает доступность продуктов рас-
пада фосфолипидов мембран для синтеза ацетилхолина
и снижает энергоемкий холинэргический синтез пред-
шественников, контролирующих выработку трансмит-
теров [15, 16, 20, 23, 28–31, 33–36]. 

Метаанализ четырех крупных клинических исследований
(1652 пациента), проведенный для уточнения способности
CDP-холина, улучшает общий показатель восстановления
функций через 3 мес. после начала терапии, подтвердил
эффективность препарата. При лечении инсульта отмечен
достоверно лучший исход в сравнении с плацебо при
использовании дозы 2 г/сут – повышение шансов благо-
приятного исхода в сравнении с плацебо на 38%. Warach et
al. (2000), объединив данные диффузионно-взвешенной
магнитно-резонансной томографии двух клинических
исследований, выявили значительное влияние дозы препа-
рата на изменение объема очага поражения: если в группе
плацебо размер очага увеличивался в среднем на 84,7%, то
у пациентов, получавших цитиколин в дозе 0,5 г/сут, – на
34%, а у получавших препарат в дозе 2,0 г/сут – всего на
1,8% [20, 31].

Клиническая эффективность и переносимость холин
альфосцерата была изучена в нескольких клинических
исследованиях, наиболее крупным из которых было
исследование Barbagallo S.G. et al. (1994), включавшее в
себя 2058 пациентов. Лечение начиналось не позднее 10
дней после инсульта или транзиторной ишемической
атаки. Все результаты подтверждают эффективность
холин альфосцерата при восстановлении неврологиче-
ских и психических расстройств, являющихся следстви-
ем цереброваскулярных нарушений, что наиболее оче-
видно к 3-му месяцу наблюдений. Нами в период с 1997
по 2005 г. проводились сравнительные клинико-морфо-
логические исследования эффективности применения
глиатилина при острой церебральной ишемии, подтвер-
дившие высокую клиническую эффективность препара-
та в достижении регресса как общемозговой, так и гру-

бой очаговой неврологической патологии. Собственные
экспериментальные работы, сопровождавшиеся ультра-
структурным и гистологическим контролем, позволили
обнаружить подтверждения цитопротекторным свой-
ствам глиатилина в момент гипоксического поврежде-
ния и стимуляции регенеративных/репаративных про-
цессов в случае стабилизации энергетического гоме-
остаза мозгового вещества в регионе повреждения [7, 8,
12]. Однако рандомизированных исследований по
изучению влияния глиатилина на область формирую-
щегося ишемического инфаркта и сопоставлению с
клиническими изменениями при начале лечения с пер-
вых суток возникновения симптомов острого заболева-
ния не было. 

Цель исследования

Цель данного исследования заключалась в оценке влияния
холин альфосцерата (глиатилина) при парентеральном
(внутривенном) и пероральном назначении на острое ише-
мическое повреждение головного мозга и на его клиниче-
ский исход.

Задачи:

Оценить влияние глиатилина на степень неврологического
дефицита и способность пациентов к самообслуживанию к
концу 3-го месяца наблюдения. 

Количественно оценить динамику объема церебрального
инфаркта в конце 30-дневного периода парентерального
лечения. 

Оценить уровень летальности в группе обследуемых спустя
6 месяцев после рандомизации. 

Выявить наличие побочных действий препарата в процес-
се лечения.

Организация исследования

Исследование GLIA проводилось в 2006–2008 гг. в России
на базе 5 клинических центров:

1. Государственное образовательное учреждение высшего
профессионального образования «Военно-медицинская
академия им. С.М. Кирова», г. Санкт-Петербург.

2. Государственное учреждение здравоохранения 
г. Москвы «Городская клиническая больница № 15 им.
О.М. Филатова».

3. Федеральное государственное учреждение «Национальный
медико-хирургический центр им. Н.И. Пирогова
Росздрава», г. Москва.

4. «Научный центр неврологии РАМН», г. Москва.

Дизайн исследования

В ходе исследования было обследовано 800 больных. 

Критериями включения пациентов в исследуемую группу
явились:

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
Глиатилин при остром ишемическом инсульте
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– умеренный или значительный неврологический дефи-
цит (по NIHSS – от 6 до 21 баллов) в течение первых суток
после дебюта заболевания;

– исключение субарахноидального кровоизлияния,
заболевания центральной нервной системы с псевдо-
инсультным течением, инфаркта мозга стволовой лока-
лизации по данным компьютерной томографии либо
магнитно-резонансной томографии головного мозга в
течение 24 часов после дебюта заболевания;

– функциональная независимость пациента до инсуль-
та: при первичном инсульте – способность к самообслу-
живанию и повседневной деятельности по шкале
Rankin менее 2 баллов, при повторном инсульте – менее
3 баллов;

– уровень образования не менее 5 классов школы.

Критериями исключения пациентов из исследуемой группы
явились:

– спонтанное исчезновение большинства неврологиче-
ских симптомов в течение 24 часов после дебюта заболева-
ния;

– кома;

– эпилепсия;

– деменция;

– черепно-мозговые травмы либо нейрохирургические
вмешательства в течение последних 3 лет;

– онкологические заболевания;

– декомпенсированное течение соматических заболева-
ний;

– получение пациентом других ноотропных препаратов
после дебюта заболевания;

– беременность;

– лактация.

Пациенты, которые соответствовали критериям
включения и у которых не было выявлено критериев
исключения, вошли в состав исследуемой группы (груп-
па GLIA-1, 122 больных). В соответствии с целью иссле-
дования и для повышения эффективности статистиче-
ского анализа из числа отобранных пациентов дополни-
тельно были выделены подгруппы:

GLIA-2 – пациенты с неврологическим дефицитом по
NIHSS более 9 баллов в первые сутки после дебюта инсуль-
та (n = 46);

GLIA-3 – пациенты, которым было выполнено расши-
ренное нейровизуализационное обследование с уточне-
нием объема «обратимых» повреждений (n = 25);

GLIA-4 – пациенты группы GLIA-3, у которых не было
выявлено дополнительных1 критериев исключения 
(n = 15). 

Дизайн исследования не включал формирования группы
плацебо. В связи с этим при проведении статистического
анализа были использованы представленные в литературе
результаты клинико-инструментальных обследований
пациентов групп плацебо в других клинических исследова-
ниях.

Источники данных группы плацебо

В ходе анализа отечественной и зарубежной литературы
были изучены 35 журнальных статей (1999–2008), содер-
жавших информацию о результатах клинико-инстру-
ментального обследования пациентов с ишемическим
инсультом, вошедших в состав групп плацебо. В резуль-
тате анализа литературы было установлено, что по
дизайну исследования и по степени неврологического
дефицита в первые сутки после дебюта инсульта пациен-
там группы GLIA-1 в наибольшей степени соответство-
вали пациенты группы плацебо исследования Clark W.M.
et al. (1999). При анализе результатов расширенного ней-
ровизуализационного исследования в качестве данных
группы плацебо были использованы результаты обсле-
дования пациентов группы плацебо исследования
Warach S. et al. (2000) [19, 38].

Статистический анализ полученных результатов

Результаты клинико-инструментального обследования
накапливались в электронной базе данных с помощью таб-
личного редактора Microsoft Excel в составе Microsoft Office
2007 с последующим переводом в математико-статистиче-
ский пакет StatSoft STATISTICA v. 6.0.

В ходе статистического анализа результатов исследования
применялись следующие процедуры и методы: 

– проверка гипотезы о происхождении групп, сформиро-
ванных по качественному признаку, из одной и той же
популяции, на основе построения таблиц наблюдаемых
частот с применением критерия Pearson Chi-square;

– сравнение независимых групп по количественному при-
знаку при помощи параметрического t-критерия
Стьюдента (для двух групп);

– корреляционный анализ с использованием коэффици-
ента ранговой корреляции  t-Кендалла.

Применение непараметрических методов сравнения
независимых групп было затруднено в связи с тем, что
при описании результатов обследования пациентов
групп плацебо по данным литературы во всех случаях
были представлены результаты, учитывающие только
средние значения и стандартные отклонения показате-
лей.

1 – Дополнительные критерии исключения: возраст пациентов менее 55 лет; наличие стенозирующего
атеросклеротического поражения магистральных артерий каротидного бассейна с формированием хронической
гипоперфузии; объем диффузионно-взвешенной магнитно-резонансной томографии в дебюте инсульта более 120
см3; отношение объема перфузионно-диффузионной разницы к объему необратимо поврежденной нервной ткани
по данным магнитно-резонансной томографии в дебюте инсульта более чем 17 : 1.
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Назначение препарата

Все пациенты группы GLIA-1 получали глиатилин по сле-
дующей схеме:

– с 1-х по 15-е сутки после дебюта инсульта – 2000 мг внут-
ривенно капельно 1 раз в сутки;

– с 16-х по 30-е сутки после дебюта инсульта – 1000 мг
внутривенно капельно либо внутримышечно 1 раз в
сутки;

– с 31-х по 90-е сутки после дебюта инсульта – 400 мг
внутрь 2 раза в сутки.

Также всем пациентам проводилась базисная терапия,
направленная на коррекцию показателей гемодинами-
ки, реологических свойств крови, осложнений инсуль-
та.

Клинико-инструментальное обследование

Согласно протоколу исследования, клиническое обследо-
вание на 1-е, 30-е и 90-е сутки после дебюта инсульта
включало в себя:

– неврологический осмотр;

– оценку неврологического дефицита по NIHSS;

– оценку способности пациентов к самообслуживанию и
повседневной деятельности по индексу Barthel и шкале
Rankin.

Всем пациентам группы GLIA-1 осуществлялись:

– стандартное лабораторное обследование;

– комплексная сосудистая диагностика с применением
церебральной допплерографии и дуплексного сканирова-
ния брахиоцефальных артерий;

– компьютерная томография либо магнитно-резонансная
томография головного мозга в течение 24 часов после
дебюта заболевания.

Пациентам группы GLIA-3 было проведено расширенное
нейровизуализационное обследование, направленное на
оценку динамики ишемического повреждения головного
мозга и включавшее:

– в 1-е и 3-и сутки после дебюта инсульта – Т1- и Т2-взве-
шенную магнитно-резонансную, диффузионно-взвешен-
ную, перфузионно-взвешенную томографию;

– на 30-е сутки после дебюта инсульта – Т1- и Т2-взве-
шенную магнитно-резонансную томографию.

Протокол выполнения магнитно-резонансной томогра-
фии включал получение Т2- и Т1-взвешенных изображе-
ний в аксиальной плоскости, Т1-взвешенных изображе-
ний в сагиттальной плоскости и Т2-взвешенных изображе-
ний в коронарной плоскости. В большинстве случаев
объем сформировавшегося ишемического очага рассчиты-

вался по данным Т2-взвешенных изображений в аксиаль-
ной плоскости.

По данным диффузионно-взвешенных изображений с
фактором диффузионного взвешивания b = 1000 произво-
дился расчет объема выявленных изменений интенсивно-
сти магнитно-резонансного сигнала, соответствовавших
ядру инфаркта мозга (рис. 1).

По данным перфузионно-взвешенной магнитно-резо-
нансной томографии оценивали объем и характер пер-
фузионных нарушений, по данным диффузионно-взве-
шенной магнитно-резонансной томографии – объем
необратимого повреждения нервной ткани, по данным
Т2-взвешенной магнитно-резонансной томографии –
объем инфаркта мозга. При построении перфузионных
карт рассчитывали следующие показатели мозгового
кровотока: 

TTP – время до прибытия контрастного вещества; 

MTT – среднее время прохождения контрастного веще-
ства;

CBF – мозговой кровоток;

CBV – объем мозгового кровотока.

Расчет объема морфологических и перфузионных измене-
ний проводили с использованием возможностей томогра-
фической станции и специально созданной программы,
учитывая данные всей серии аксиальных срезов, число и
шаг которых являлись постоянными для всех исследова-
ний у каждого пациента. 

Оценка выживаемости выполнялась через 6 месяцев после
дебюта заболевания.

рис. 1: Пример выделения ядра инфаркта в каждом срезе для расчета объема
необратимо поврежденной нервной ткани по данным диффузионно-
взвешенной МРТ.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
Глиатилин при остром ишемическом инсульте
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Результаты исследования

В состав группы GLIA-1 вошли 122 человека (80 мужчин,
42 женщины), средний возраст – 63,78 ± 11,1 года. В 1-е
сутки после дебюта инсульта неврологический дефицит по
NIHSS составил 10,78 ± 4,13 балла, способность пациентов
к самообслуживанию и повседневной деятельности по
индексу Barthel – 45,92 ± 28,12 балла, по шкале Rankin –
3,6 ± 1,06 балла.

Наиболее адекватной для сравнения, сопоставимой по
неврологическому дефициту в дебюте инсульта с группой
плацебо (Clark W.M. et al., 1999) явилась подгруппа паци-
ентов с неврологическим дефицитом по NIHSS более 9
баллов в дебюте заболевания (GLIA-2). В табл. 1 показана
однородность сравниваемых групп пациентов по степени
выраженности неврологических симптомов в 1-е сутки
заболевания.

В ходе анализа результатов клинического обследования с
использованием NIHSS, индекса Barthel, шкалы Rankin
изучались показатели в 1-е, 30-е и 90-е сутки после дебю-
та заболевания, их абсолютная и относительная динами-
ка, а также частоты значений шкал менее пороговых
уровней.

В результате проведенного анализа установлено, что к 30-м
суткам после дебюта инсульта у пациентов группы GLIA-2
достоверно чаще отмечалось значимое клиническое улуч-
шение, проявлявшееся уменьшением выраженности инва-
лидизирующих симптомов, значимым повышением спо-
собности пациентов к самообслуживанию (менее 2 баллов
по шкале Rankin) (рис. 2). 

Степень выраженности положительных изменений,
наблюдавшаяся в остром периоде инсульта, существенно
возрастала к концу 3-го месяца восстановительного лече-
ния. На основании анализа можно было утверждать, что к
90-м суткам после дебюта инсульта у пациентов группы
GLIA-2 не только формировалась высокая способность
пациентов к самообслуживанию (менее 2 баллов по шкале
Rankin), но и достоверно чаще, чем в группе плацебо,
отмечался умеренный неврологический дефицит (менее 2
баллов по NIHSS) (рис. 3).

Таким образом, применение глиатилина для лечения
пациентов с ишемическим инсультом способствовало
уменьшению выраженности неврологических симптомов,
увеличивало степень их независимости от помощи персо-

нала и родственников, способствуя формированию само-
обслуживания.

При анализе результатов магнитно-резонансной томогра-
фии, полученных в группе пациентов GLIA-3, в качестве
плацебо-контроля использовались результаты обследова-
ния пациентов плацебо-группы в исследовании Warach S.
et al. (2000).

Для повышения достоверности полученных данных кроме
фактических данных магнитно-резонансной томографии
было проведено тщательное сопоставление характеристик
пациентов по всевозможным параметрам, в том числе по
возрасту и степени выраженности неврологических рас-
стройств (табл. 3).

Как следует из таблицы, наличие достоверных различий в
возрасте пациентов и степени неврологического дефицита
в 1-е сутки после дебюта инсульта не позволило сравнивать

табли ца 1: Неврологический дефицит в 1-е сутки после дебюта инсульта у паци-
ентов группы GLIA-2 и группы плацебо исследования Clark W.M. et al.
(1999).

Показатель Группа 
GLIA-2

Группа
плацебо

Достоверность
различий

Количество пациентов 46 306 –

Неврологический дефицит по
NIHSS в первые сутки 12,35 ± 4,2 11 ± 5 p > 0,1

рис. 2: Неврологический дефицит и способность пациентов к самообслуживанию
на 30-е сутки после дебюта инсульта у пациентов группы GLIA-2 и группы
плацебо исследования Clark W.M. et al. (1999).

рис. 3: Неврологический дефицит и способность к самообслуживанию на 90-е
сутки после дебюта инсульта у пациентов группы GLIA-2 и группы плаце-
бо исследования Clark W.M. et al. (1999).
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результаты обследования пациентов группы GLIA-3 и
группы плацебо-контроля. Кроме того, в исследование
Warach S. et al. (2000) были включены пациенты с объемом
необратимого повреждения нервной ткани по данным
диффузионно-взвешенной магнитно-резонансной томо-
графии от 1 до 120 см3 в 1-е сутки после дебюта заболева-
ния.

Для достижения большей однородности анализируемого
материала и выделения группы, более сравнимой с груп-
пой плацебо-контроля, нами были установлены дополни-
тельные критерии исключения:

– возраст пациентов менее 55 лет;

– наличие стенозирующего атеросклеротического пораже-
ния магистральных артерий каротидного бассейна с фор-
мированием хронической гипоперфузии;

– объем диффузионно-взвешенной магнитно-резонанс-
ной томографии в дебюте инсульта более 120 см3;

– отношение объема перфузионно-диффузионной разни-
цы к объему необратимо поврежденной нервной ткани по
данным магнитно-резонансной томографии в дебюте
инсульта более чем 17 : 1.

Таким образом, опираясь на дополнительные критерии,
из числа пациентов группы GLIA-3 была выделена груп-
па GLIA-4, которая оказалась однородной с группой
плацебо-контроля по основным клинико-неврологиче-
ским и инструментальным показателям. Проведенное
сравнение позволило подтвердить отсутствие достовер-
ных различий между пациентами выбранных для анали-
за групп (табл. 4). Сравнительному анализу были под-
вергнуты объемные характеристики инфаркта мозговой
ткани, полученные при исследовании в 1-е и 30-е сутки
наблюдения. А именно для оценки степени изменений
объема необратимого повреждения нервной ткани
использовалась относительная разница между:

– объемом необратимого повреждения по данным диф-
фузионно-взвешенной МРТ в 1-е сутки после дебюта
инсульта по картам (ДВИ МРТ) с коэффициентом взве-
шивания b = 1000;

– объемом инфаркта мозга по данным Т2-взвешенной
МРТ на 30-е сутки после дебюта инсульта (группа GLIA-4)
и на 90-е сутки после дебюта инсульта (плацебо-группа).
Указанная динамика в сравнении с данными плацебо пред-
ставлена в табл. 5. 

Примененный сравнительный анализ позволяет считать,
что использование глиатилина по предложенной схеме
оказалось эффективным. Лечение с применением глиа-
тилина, начатое с 1-х суток острого периода ишемиче-
ского инсульта, достоверно предотвращало ожидаемое
(потенциально возможное) значительное увеличение
конечных размеров мозгового инфаркта – морфологиче-
ского дефекта мозговой ткани. В среднем у пациентов
группы GLIA-4 к концу острого периода наблюдалось
увеличение конечного объема инфаркта мозга по сравне-
нию с объемом необратимого повреждения в 1-е сутки

табли ца 4: Основные показатели клинико-инструментального обследования
пациентов группы GLIA-4 и группы плацебо исследования Warach S.
et al. (2000).

* n = 36

Показатель Группа
GLIA-4

Группа
плацебо

Достоверность
различий

Количество пациентов 15 40 –

Возраст пациентов на
момент дебюта инсульта 68,27 ± 8,8 72,1 ± 1,9 p > 0,1

Неврологический дефи-
цит по NIHSS в первые
сутки после дебюта
заболевания

10,87 ± 4,16 12,7 ± 0,9 p > 0,05

Объем необратимо
поврежденной нервной
ткани по данным диффу-
зионно-взвешенной МРТ
в первые сутки после
дебюта инсульта (по кар-
там с коэффициентом
взвешивания b = 1000)

25,4 ± 33,05 31,9 ± 5,7 p > 0,1

Объем перфузионных
нарушений по данным
перфузионно-взвешен-
ной МРТ в первые сутки
после дебюта инсульта
(по картам rMTT)

111,84 ± 90,35 97,4 ± 15,5* p > 0,1

Объем перфузионно-
диффузионной разницы
по данным перфузионно-
взвешенной (карты rMTT)
и диффузионно-взве-
шенной (карты с коэф-
фициентом взвешивания
b = 1000) МРТ в первые
сутки после дебюта
инсульта

86,43 ± 79,82 67,6 ± 13,1* p>0,1

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
Глиатилин при остром ишемическом инсульте

табли ца 3: Возраст и неврологический дефицит в 1-е сутки после дебюта
инсульта у пациентов группы GLIA-3 и группы плацебо исследования
Warach S. et al. (2000).

Показатель Группа 
GLIA-3

Группа 
плацебо

Достоверность
различий

Количество 
пациентов 25 40 –

Возраст пациентов
на момент дебюта
инсульта

66,54 ± 9,74 72,1 ± 1,9 р < 0,01

Неврологический
дефицит по NIHSS
в первые сутки
после дебюта
инсульта

10,7 ± 3,97 12,7 ± 0,9 р < 0,05
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только на 13%, в то время как у пациентов плацебо-груп-
пы конечный объем повреждения к концу периода
наблюдения достоверно возрастал на 180%. 

Для выявления зависимостей, связанных с динамикой
размеров необратимого повреждения нервной ткани, в
группе GLIA-4 был проведен корреляционный анализ с
использованием коэффициента ранговой корреляции
 t-Кендалла. В ходе проведенного анализа не было уста-
новлено зависимостей, связанных с динамикой разме-
ров необратимого повреждения нервной ткани. При
анализе результатов обследования пациентов группы
GLIA-3 были установлены корреляционные связи,
отражающие зависимость клинического исхода от дина-
мики объемов ишемического повреждения головного
мозга:

– отрицательная умеренной силы ( t = -0,3, p = 0,04)
корреляционная связь между преобладанием конечного

объема инфаркта над объемом необратимо поврежден-
ной ткани в 1-е сутки после дебюта заболевания и отно-
сительной динамикой неврологического дефицита по
NIHSS с 1-х по 30-е сутки после дебюта инсульта;

– отрицательная умеренной силы (t = -0,34, p = 0,035) кор-
реляционная связь между преобладанием конечного объема
инфаркта над объемом необратимо поврежденной ткани в 1-
е сутки после дебюта заболевания и относительной динами-
кой способности пациента к самообслуживанию и повсе-
дневной деятельности с 1-х по 90-е сутки после дебюта
инсульта.

Нежелательные явления и клинические исходы

В ходе исследования было зарегистрировано 7 случаев
нежелательных явлений (пароксизм мерцательной арит-
мии, острые эрозии желудка и двенадцатиперстной кишки,
пневмония, гидроторакс), не связанных с приемом препа-
рата глиатилин. Один пациент отказался от продолжения
участия в исследовании, в 6 случаях отмечался летальный
исход.

Заключение

Проведенное исследование позволило установить, что
применение глиатилина для лечения пациентов с ост-
рым ишемическим инсультом способствует уменьше-
нию неврологического дефицита и увеличению способ-
ности пациентов к самообслуживанию. Количественная
оценка конечного объема инфарктной зоны в группе
обследованных больных дает возможность говорить об
эффективном сохранении массы мозгового вещества в
области обратимых изменений у больных с ишемиче-
ским инсультом средней степени тяжести. Полученные
результаты также позволяют предположить, что боль-
шая степень восстановления нарушенных функций при
использовании глиатилина в лечении пациентов с ише-
мическим инсультом может быть объяснена меньшим
конечным объемом поражения мозга. 

Для уточнения полученных результатов и более глубокой
клинической и фармакологической оценки многогран-
ного действия глиатилина при остром ишемическом
повреждении головного мозга необходимы дальнейшие
исследования.

табли ца 5: Динамика объемов необратимого повреждения головного мозга у
пациентов группы GLIA-4 и группы плацебо Warach S. et al. (2000).

Показатель Группа 
GLIA-4

Группа 
плацебо

Достоверность
различий

Количество 
пациентов 15 40 –

Срок выполнения 
Т2-взвешенной МРТ
после дебюта
инсульта (сутки)

30 90 –

Относительная раз-
ница между объе-
мом необратимого
повреждения по
данным диффузион-
но-взвешенной МРТ
в первые сутки
после дебюта
инсульта (по картам
с коэффициентом
взвешивания b =
1000) и объемом
инфаркта мозга по
данным повторной
Т2-взвешенной МРТ

12,78%
± 71,62%

180,2%
± 106,8%

p < 0,001
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
Глиатилин при остром ишемическом инсульте
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The multicentral pilot clinical trial of gliatilin in treatment of
acute ischemic stroke was held in 2006–2008 in Russia. The trial
involved 122 patients, who received basic treatment and gliatilin
during 3 months after the stroke onset (1–15 days – 2000 mg per
day, 16–30 days – 1000 mg per day, 31–90 days – 800 mg per
day). All patients underwent clinical examination (including
repeated NIHSS, Rankin scale, Barthel index assessment), lab-
oratory and ultrasound examination, computer tomography or
magnetic resonance imaging during 24 hours after the stroke

onset. 25 patients underwent repeated multimodal magnetic res-
onance imaging (T1-, T2-, diffusion-, perfusion-weighted imag-
ing). The results of examination of patients who received basic
treatment alone were taken from literature. The trial results
show, that treatment of acute ischemic stroke with gliatilin pro-
motes neurological recovery and increase of patient’s self-care
ability, which is probably concerned with the smaller final vol-
ume of brain infarct.

Multicentral pilot clinical trial of gliatilin in treatment of acute ischemic stroke 

M.M. Odinak1, I.A. Voznyuk1, M.A. Piradov2, S.A. Rumyantseva3, A.N. Kuznetsov4, S.N. Yanishevskiy1, S.Yu. Golokhvastov1, N.V. Tsygan1

1 Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia
2 Stroke research center of Russian academy of medical sciences, Moscow, Russia

3 Clinical hospital № 15, Moscow, Russia
4 National medico-surgical center of N.I. Pirogov, Moscow, Russia

Key words: ischemic stroke, gliatilin, brain infarct volume, magnetic resonance imaging, clinical outcome


