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Доктор медицинских наук, профессор
Василий Владимирович Афанасьев (кафедра
неотложной медицины Санкт&Петербургской
медицинской академии последипломного об&
разования) рассмотрел особенности фарма�
кодинамики Глиатилина.

– В первую оче�
редь Глиатилин – это
х о л и н е р г и ч е с к и й
препарат, но вопреки
распространенным
заблуждениям он не
является централь�
ным холиномимети�
ком, а действует на
пресинаптических
мембранах холинер�
гических нейронов,

усиливая синтез и высвобождение ацетил�
холина. Сегодня Глиатилин является уни�
кальным донором ацетилхолина, превосхо�
дя в этом качестве все существующие пред�
шественники холина и другие нейротрофи�
ческие препараты. Ацетилхолин является
основным нейромедиатором, эффекты ко�
торого противодействуют разрушительным
адренергическим, серотонинергическим,
глутаматергическим реакциям в ответ на
любое повреждение нервной ткани. 

Установлено, что холина альфосцерат
увеличивает плотность М1�холинорецепто�
ров, не влияя на численный состав М2�хо�
линорецепторов в ЦНС. Кроме того, су�
ществуют данные о нейротрофических
свойствах препарата. Глиатилин активиру�
ет фактор роста фибробластов, что приво�
дит к повышению активности преганглио�
нарной части холинергических волокон,
а также активирует ряд факторов роста
нервной ткани.

Синтез ацетилхолина тесно связан с ос�
новными биохимическими циклами, в том
числе с аэробным гликолизом (циклом
Кребса), поэтому фармакодинамика Глиа�
тилина зависит от газового состава крови,
наличия субстратов гликолиза и скорости
его реакций. В этом заключается первая
«тайна» Глиатилина, то есть для оптималь�
ной работы препарата пациент должен
быть накормлен (в бессознательном состо�
янии – парентерально) и у него необходи�
мо поддерживать оптимальное для реакций
гликолиза парциальное давление кислоро�
да в артериальной крови – не ниже 85 мм
рт. ст. При введении Глиатилина внутри�
венно капельно оптимальным растворите�
лем является 5% раствор глюкозы. Допол�
нительно усилить нейропротекторное хо�
линергическое действие Глиатилина мож�
но назначением коферментов дигидроге�
наз – витаминов В1, В6, липоевой кислоты,
никотинамида, однако для получения си�
нергического эффекта эти средства следует
применять на пике концентрации Глиати�
лина в плазме крови – через 25 мин после
его введения. 

Вторая «тайна» заключается в том, что
Глиатилин поддерживает трофотропные
(адаптационные) возможности холинореак�
тивных систем при состояниях с нарушени�
ем сознания, поэтому может применяться
во время преднаркозной подготовки боль�
ных для профилактики наркозассоцииро�
ванных когнитивных расстройств и лучшего
пробуждения от медикаментозного сна.
Способность Глиатилина восстанавливать
уровень сознания была названа «пробужда�
ющим эффектом» и была впервые описана
в литературе около 10 лет назад. 

Дозозависимый эффект повышения созна�
ния связывают со способностью Глиатилина

стимулировать выделение ацетилхолина из
пресинаптических терминалей и восста�
навливать синаптическую нейротрансмис�
сию в первые минуты после введения пре�
парата.

Так, в ряде исследований доказана спо�
собность Глиатилина быстрее восстанавли�
вать сознание, уменьшать длительность
пребывания на ИВЛ и в отделении реани�
мации. Кроме снижения постреанимаци�
онных осложнений при коматозных состо�
яниях, Глиатилин оказывал положитель�
ный эффект на высшие корковые функ�
ции – устранял дезориентированность, на�
рушения речи, чтения и письма.

Третья «тайна» связана с уже описан�
ными противоположными эффектами М�
и Н�холинорецепторов и их топикой в ор�
ганизме. Назначая вместе с Глиатилином
М� или Н�холиноблокаторы, можно дос�
тичь необходимого в данный момент эф�
фекта, например нормализовать глике�
мию. 

Четвертая «тайна». Пептидные насосы,
обеспечивают выход ацетилхолина из пре�
синаптической терминали, поэтому целе�
сообразна комбинация Глиатилина с пеп�
тидными препаратами. Кроме того, пре�
синаптическое движение ацетилхолина
усиливается на фоне белковой диеты, ко�
торую следует назначать всем пациентам,
получающим холинергическую терапию.
В синтезе ацетилхолина при повышенной
потребности в нем участвуют фосфолипи�
ды клеточных мембран, которые при этом
истощаются, что может стать причиной
гибели нейронов. При недостаточной
поставке холина в реакции синтеза аце�
тилхолина снижается и нейропротектор�
ный потенциал Глиатилина. Этим обосно�
вана комбинация Глиатилина с другими
препаратами, которые являются предшес�
твенниками холина и стабилизаторами
клеточных мембран, например с цитико�
лином. Эти два предшественника холина
имеют разные точки приложения. Глиати�
лин, также являясь донором фосфотидил�
холина, существенно превосходит цити�
колин как донор ацетилхолина. Этим
объясняется превосходство Глиатилина
в лечении деменции и болезни Альцгей�
мера, а также способность повышать уро�
вень сознания. 

На основании изучения фармакокине�
тических и фармакодинамических свойств
Глиатилина можно сделать важные практи�
ческие выводы:

– Глиатилин является перспективным
холинергическим препаратом пресинапти�
ческого действия, уникальный донор аце�
тилхолина, который не только поддержи�
вает функционирование холинореактив�
ных систем, но и способен усиливать или
ослаблять эффекты препаратов других
фармакологических групп;

– Глиатилин – безопасный препарат
с широким диапазоном терапевтического
действия (доза до 4 г);

– холинергический нейропротектор�
ный эффект Глиатилина позволяет приме�
нять во время преднаркозной подготовки
больных для профилактики наркозассо�
циированных когнитивных расстройств и
лучшего пробуждения от медикаментоз�
ного сна.; 

– применение Глиатилина в неотложных
ситуациях позволяет не только быстрее
восстанавливать сознание, уменьшать дли�
тельность пребывания на ИВЛ, но и вос�
становить высшие корковые функции –
речь, память, мышление.

Доклад заведующего кафедрой нервных
болезней Военно&медицинской академии
им. С.М. Кирова, члена&корреспондента
РАМН, доктора медицинских наук, профес&
сора Мирослава Михайловича Одинака
(г. Санкт&Петербург, Россия) был посвящен
рассмотрению доказательной базы препа�
рата Глиатилин и перспективам его даль�
нейшего изучения.

– Любое тяжелое
патологическое со�
стояние ЦНС сопро�
вождается сдвигом
баланса адренерги�
ческой и холинерги�
ческой регуляции
в сторону избыточ�
ных и разрушитель�
ных адренергических
реакций. Защитная
роль в такой ситуа�

ции принадлежит активированным холи�
нергическим системам, которые требуют
адекватного поступления экзогенного хо�
лина для синтеза нейротрансмиттера аце�
тилхолина. Глиатилин (холина альфосце�
рат) – это комплексный нейротрофический
препарат, который проникает через гемато�
энцефалический барьер, обладает холинер�
гическими свойствами и является донором
аминокислот для метаболического обеспе�
чения процессов репарации нервной ткани.
Глиатилин на 40,5% состоит из холина, ко�
торый вовлекается в биосинтез ацетилхоли�
на в пресинаптических мембранах холинер�
гических нейронов, а также является пред�
шественником фосфатидилхолина – струк�
турного компонента клеточных мембран. 

Нейропротекторные свойства экзоген�
ного холина изучали в большом числе экс�
периментальных исследований in vivo и in
vitro на моделях транзиторной ишемии,
ишемического инсульта (ИИ), субарахнои�
дального кровоизлияния (R.M. Adibhatla,
J.F. Hatcher et al., 2001, 2002). По результа�
там этих исследований были сделаны вы�
воды, что Глиатилин защищает мембраны
нейронов, тормозит прогрессирование
ишемического повреждения ткани голов�
ного мозга и предотвращает апоптоз при
условии применения в первые 24 ч от де�
бюта острой ишемии. 

Наш опыт применения Глиатилина
в клинической практике и в острых экспе�
риментах на моделях острой ишемии моз�
га с патогистологической и электронно�
микроскопической оценкой результатов
был опубликован в ряде статей и моногра�
фий (М.М. Одинак и соавт., 1997�2005).
В основу исследований были положены
фундаментальные представления об эта�
пах повреждения и репарации ткани го�
ловного мозга, о процессах, происходящих
в зоне ишемической полутени. В экспери�
ментах на животных признаки репарации
нервной ткани (нейрогенез, ангиогенез,
пластичность) обнаруживались при введе�
нии Глиатилина уже через 6 ч от начала
острой ишемии. В клинических исследо�
ваниях Глиатилин положительно влиял на
функциональный статус больных в тече�
ние всего острого периода ИИ с пиком
действия на 2�4�е сутки и плавным сниже�
нием эффектов к 21�м суткам, что отлича�
ло его от других вазотропных и нейротро�
фических препаратов, которые применя�
лись в группах сравнения (М.М. Одинак и
соавт., 2002). 

Основные выводы эмпирического этапа
изучения эффективности Глиатилина как
нейропротектора: 

– широкий терапевтический диапазон
препарата дает возможность назначать
Глиатилин длительно и в больших дозах,
что актуально при острой церебральной па�
тологии и состояниях, которые сопровож�
даются глубокими нарушениями сознания
и требуют быстрого его восстановления
(в том числе кома и медикаментозный сон);

– заместительные свойства Глиатилина
позволяют рассчитывать на высокую кли�
ническую эффективность данного препа�
рата при состояниях, которые сопровожда�
ются дефицитом нейромедиаторов. 

Следующий этап изучения Глиатилина –
контролируемые многоцентровые клиничес�
кие исследования. В открытом многоцентро�
вом исследовании S.G. Barbagallo et al. (1994)
с участием 2058 пациентов была показана
способность Глиатилина ускорять восстанов�
ление когнитивных функций после острого
ИИ при отличной переносимости препарата.

Пилотное клиническое исследование,
проведенное в трех центрах г. Москвы и
двух центрах г. Санкт�Петербурга в 2006�
2007 гг., продемонстрировало, что на фоне
применения Глиатилина в остром периоде
ИИ достоверно чаще восстанавливалась
способность пациентов к самообслужива�
нию и повседневной деятельности по
индексу Barthel через 3 мес лечения по
сравнению с плацебо (64,4 против 46,0%). 

Перспективы изучения и клинического
применения Глиатилина связаны с исполь�
зованием новых инструментальных и лабо�
раторных методов прижизненной оценки
церебрального метаболизма и морфологии
нервной ткани. Известно, что методом маг�
нитно�резонансной спектроскопии в об�
ласти ишемической полутени определяется
повышение уровня лактата с увеличением
соотношения лактат/креатин, а также сни�
жение содержания N�ацетиласпартата и хо�
лина. Исследования по определению кон�
центрации перечисленных метаболитов
при инсульте позволили установить, что
наиболее информативными маркерами
степени поражения мозгового вещества яв�
ляются концентрация лактата и соотноше�
ние лактат/креатин. Эти показатели высо�
кодостоверно (р<0,001) различаются
в порядке убывания в ядре инфаркта, зоне
ишемической полутени и в окружающей
интактной нервной ткани. В наших иссле�
дованиях на фоне применения препарата
Глиатилин наблюдался менее выраженный
прирост указанных маркеров острого ише�
мического повреждения во всех зонах ин�
фаркта мозга по сравнению с контрольной
группой, что коррелировало с лучшими
показателями функционального восстанов�
ления больных по индексу Barthel и моди�
фицированной шкале Rankin. 

Доктор медицинских наук, профессор ка&
федры нервных болезней Военно&медицин&
ской академии им. С.М. Кирова (г. Санкт&
Петербург) Игорь Алексеевич Вознюк поде�
лился клиническим опытом применения
препарата Глиатилин при острых наруше�
ниях мозгового кровообращения в рамках
многоцентрового пилотного клинического
исследования.

– Данное исследо�
вание проводилось
в 2006�2007 гг. на базе
трех клинических
центров г. Москвы и
двух центров г. Санкт�
Петербурга. В четы�
рех центрах изуча�
лась клиническая эф�
фективность Глиати�
лина у пациентов
с инсультом. В пятой

подгруппе больных, которая проходила ле�
чение на базе Военно�медицинской акаде�
мии им. С.М. Кирова, дополнительно про�
водилась серия МРТ�исследований для ви�
зуализации динамики развития инфаркта
мозга под действием назначенного лечения.
Всего в исследовании приняли участие
96 пациентов. Критериями включения были:

– поступление в стационар не позднее
чем через 24 ч от момента появления пер�
вых клинических признаков инсульта;

– исключение субарахноидального кро�
воизлияния в течение первых 24 ч;

– тяжесть инсульта на момент госпита�
лизации 6�21 балл по NIHSS;

– функциональная независимость боль�
ного до развития инсульта (≤2 балла по
шкале Rankin);

Глиатилин – инновационный подход
в лечении цереброваскулярных заболеваний

с доказанной эффективностью
По материалам XIII Международной конференции 

«Актуальные направления в неврологии» (27'29 апреля, г. Судак, АР Крым)

Живой интерес у участников конференции вызвал сателлитный симпозиум компании CSC, в рамках которого впервые
на украинском рынке был представлен итальянский холинергический препарат Глиатилин (холина альфосцерат)
и доказательная база по его применению в остром и восстановительном периоде инсульта и других неотложных
состояний центральной нервной системы. 
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– наличие у больного хотя бы 5 классов
школьного образования. 

Критерии исключения: спонтанное ис�
чезновение неврологических симптомов
в течение первых 24 ч, кома, обширный
очаг по данным нейровизуализации, на�
личие онкологического или декомпенси�
рованного общесоматического заболева�
ния, беременность. Терапевтическое окно
24 ч для введения Глиатилина обосновано
результатами экспериментальных иссле�
дований. Глиатилин – единственный из
изучавшихся нейропротекторов, который
действовал не только при предваритель�
ном введении, но и при состоявшемся
уже ишемическом повреждении мозга на
протяжении 24 ч от начала острой
ишемии. 

У всех пациентов проводили клиничес�
кую оценку тяжести инсульта по шкалам
NIHSS, Rankin, индексу Barthel, а также
оценку сохранности когнитивных функций
по шкале MMSE на 1�е, 30�е и 90�е сутки от
начала инсульта. КТ головного мозга (во
всех клинических центрах) выполняли
в первые сутки, МРТ с использованием раз�
личных режимов, в том числе режима диф�
фузионно�взвешенных изображений, про�
водили у пациентов пятой подгруппы на ба�
зе Военно�медицинской академии на 1�е,
30�е и 90�е сутки. Регистрация выживае�
мости больных методом телефонного опро�
са проводилась на 180�е сутки. Глиатилин
назначали по 2000 мг/сут парентерально с
1�х по 15�е сутки терапии, по 1000 мг/сут
парентерально с 16�го по 30�й день лечения
и по 800 мг/сут перорально в форме капсул
с 31�го по 90�й день. Плацебо�контроль
осуществлялся по данным 1409 пациентов
с острым инсультом средней степени тя�
жести, взятым из метаанализа пяти рандо�
мизированных международных клиничес�
ких исследований (1999�2004).

Применение Глиатилина существенно
ограничивало рост зоны инфаркта мозга
с первых суток терапии. На 90�е сутки
объем кортикального поражения по дан�
ным МРТ приближался по величине к зоне
некроза. Таким образом, Глиатилин проде�
монстрировал способность повышать вы�
живаемость нейронов зоны ишемической
полутени в острый период мозговой катас�
трофы, когда еще продолжается формиро�
вание очага.

Оценку клинических эффектов Глиати�
лина проводили в подгруппе больных с ис�
ходной тяжестью инсульта >9 баллов по
шкале NIHSS (n=45) для обеспечения со�
поставимости с виртуальной группой пла�
цебо. В группе Глиатилина больные быс�
трее входили в фазу восстановления, что
определялось по динамике оценок по шка�
ле NIHSS. Включение Глиатилина в ком�
плексное лечение инсульта способствовало
достоверному улучшению способности
больных к самообслуживанию и повсе�
дневной деятельности: на 90�й день тера�
пии индекс Barthel >60 отметили у 64,4%
пациентов (26 человек) группы Глиатилина
и у 46,0% – в группе плацебо. Летальность
на 180�й день была несколько ниже в груп�
пе Глиатилина: 13,3% (6 пациентов) против
15% в группе плацебо. 

При сравнении подгрупп больных с ис�
ходной тяжестью инсульта >9 и <9 баллов
по шкале NIHSS более выраженная редук�
ция неврологического дефицита на фоне
применения Глиатилина наблюдалась при
более тяжелых инсультах. 

В настоящее время продолжается обра�
ботка данных исследования  пациентов
с геморрагическим инсультом. Предвари�
тельные результаты лечения 7 пациентов
с применением Глиатилина позволяют сде�
лать следующие выводы:

– по данным КТ и МРТ к 30�м суткам у
3 из 7 больных объем гематомы значитель�
но уменьшился, у 4 пациентов при кон�
трольном обследовании гематому не выя�
вили;

– степень неврологического дефицита к
30�м и 90�м суткам уменьшилась у всех па�
циентов;

– побочные эффекты при применении
Глиатилина не наблюдались.

Таким образом, клиническое значение
препарата Глиатилин в комплексном лече�
нии пациентов с острым мозговым инсуль�
том (ишемическим или геморрагическим)
заключается в сохранении массы мозгово�
го вещества и поддержке ключевых фун�
кций ЦНС. 

Завершая симпозиум, руководитель отде&
ла сосудистой патологии головного мозга ГУ
«Институт неврологии, психиатрии и нарко&
логии НАМН Украины», заслуженный дея&
тель науки и техники Украины, доктор меди&
цинских наук, профессор Тамара Сергеевна
Мищенко представила дизайн многоцен�
трового исследования препарата Глиати�
лин, которое начинается в Украине.

– В Украине препарат Глиатилин зарегис�
трирован относительно недавно, хотя за рубе�
жом накоплена солидная доказательная база
эффективности холина альфосцерата при ког�
нитивных расстройствах различного генеза –
нейродегенеративного, сосудистого, смешан�
ного, а также при деменции, обусловленной
острыми нарушениями мозгового кровообра�
щения. Общий вывод 14 европейских исследо�
ваний с участием более 4300 пациентов сводит�
ся к тому, что Глиатилин в лечении когнитивных
нарушений не уступает по эффективности анти�
холинэстеразным препаратам и превосходит

их по переносимости
(F. Amenta et al., 2010).
Сегодня были пред�
ставлены доказательс�
тва эффективности
Глиатилина при ост�
ром периоде ишеми�
ческого инсульта.

Цель украинского
и с с л е д о в а н и я
ЭПОХА (многоцен�
тровое открытое ис�

следование Эффективности и ПеренОси�
мости Холина Альфосцерата) – определить
влияние препарата Глиатилин на выражен�
ность неврологического дефицита, повсед�
невную активность и когнитивные фун�
кции у пациентов в восстановительном
периоде ишемического инсульта. Группы
формируются из больных 45�75 лет в пери�
од от 1 до 12 мес после дебюта ИИ. Обяза�
тельные критерии включения – наличие

умеренных когнитивных нарушений,
оценка по шкале Rankin не ниже 1,5 балла
и получение письменного информирован�
ного согласия на участие в исследовании.
Глиатилин планируется назначать в дозе
1000 мг раз в сутки внутримышечно в тече�
ние первых 14 дней, а затем по 400 мг
(1 капсула) 2 раза в сутки курсом 2 мес. Хо�
лина альфосцерат будет применяться в до�
полнение к базисной терапии, которая
включает препараты для вторичной профи�
лактики инсульта. Оценка эффективности
терапии будет проводиться по индексу Bar�
thel, шкале Rankin (функциональные исхо�
ды ИИ), краткому опроснику психического
статуса MMSE, а также по шкале общего
клинического впечатления пациента и сте�
пени выраженности субъективных и объек�
тивных клинико�неврологических прояв�
лений по 5�балльной рейтинговой шкале. 

Подготовил Дмитрий Молчанов З
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