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Аннотация
Введение. Ишемический инсульт является одной из ведущих причин инва-
лидности и смертности во всем мире. Некоторые исследования показали, что 
DL-3-n-бутилфталид оказывает значительное нейропротекторное действие 
при церебральной ишемии. Цель исследования – оценить эффективность бу-
тилфталида при лечении острого ишемического инсульта.
Материалы и  методы. Проанализированы публикации из массива ста-
тей, представленных в научных базах данных PubMed и ScienceDirect. Учи-
тывали год издания, предпочтение отдавали публикациям за последние 
10  лет. В  обзор не были включены нерандомизированные исследования, 
научные работы, изучающие эффект бутилфталида в комбинации с други-
ми препаратами, а также работы, не направленные на изучение пациентов 
с острым ишемическим инсультом.
Результаты исследования. В отобранных исследованиях принимали уча-
стие исключительно китайские пациенты общим количеством 2 622 чел. 
Эффективность терапии оценивалась путем мониторинга динамики не-
врологического дефицита по шкале Национального института здравоох-
ранения США и восстановления функциональной независимости в повсед-
невной жизни по индексу Бартеля. Полученные данные на разных этапах 
лечения сведены в таблицы.
Обсуждение и заключение. Данные исследований, рассмотренных в этом 
обзоре, свидетельствуют об эффективности бутилфталида при раннем на-
значении пациентам с ишемическим инсультом. Однако для окончательно-
го подтверждения его клинической значимости требуются дальнейшие 
масштабные многоцентровые исследования с  длительным периодом 
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наблюдения, которые должны охватывать не только китайскую популя-
цию, но и другие этнические группы.

Ключевые слова: бутилфталид, ишемический инсульт, нейропротекция, 
рандомизированные клинические испытания, лечение инсульта, микро-
циркуляция
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Abstract
Introduction. Ischemic stroke constitutes one of the principal causes of glob-
al disability and mortality. Certain investigations have demonstrated that 
DL-3-n-butylphthalide exerts a significant neuroprotective effect in the context of 
cerebral ischemia. The aim of the study is to evaluate the efficacy of butylphtha-
lide in the treatment of acute ischemic stroke. 
Materials and methods. A  review of publications was conducted using the 
PubMed and ScienceDirect scientific databases. Consideration was given to the 
year of publication, with preference accorded to articles from the last decade. The 
inclusion criteria excluded non-randomized studies, investigations examining 
the effects of butylphthalide in combination with other pharmaceuticals, and re-
search not specifically focused on patients with acute ischemic stroke.
Results. The selected studies enrolled exclusively Chinese patients, with a total 
cohort of 2,622 individuals. Therapeutic efficacy was assessed by monitoring the 
dynamics of neurological deficit using the US National Institutes of Health Stroke 
Scale and by evaluating the recovery of functional independence in daily living 
according to the Barthel Index. The data obtained at various stages of treatment 
have been compiled into tables.
Discussion and conclusion. The data from the studies reviewed herein in-
dicate that butylphthalide is efficacious when administered early to patients 
experiencing ischemic stroke. However, definitive confirmation of its clinical 
significance necessitates further large-scale, multi-center trials with extended 
follow-up periods. These trials must encompass not only Chinese populations 
but also diverse ethnic groups.
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ВВЕДЕНИЕ
Ишемический инсульт является од-

ной из ведущих причин инвалидности 
и  смертности во всем мире. В  соответ-
ствии с последними отечественными кли-
ническими  рекомендациями  для лечения 
ишемического инсульта применяют вос-
становление кровообращения (тромболи-
тическая терапия, механическая тромбэк-
томия, механическая реканализация)  [1]. 
Однако доклинические модели инсульта 
показали, что реканализация сама по себе 
не останавливает рост инфаркта, а  также 
может привести к  вторичным поврежде-
ниям ишемизированой ткани [2]. Поэтому 
важной целью является разработка стра-
тегий нейропротекции для защиты клеток 
головного мозга от ишемии и реперфузион-
ного повреждения, а также усиления времен-
ного окна для тромболитического лечения. 

Бутилфталид (3-n-бутилфталид) – это 
органическое соединение, которое вы-
деляется из семян китайского сельдерея 
(Apium graveolens). На основании экспери-
ментов на животных показано, что актив-
ная форма, DL-3-n-бутилфталид, снижает 
ишемическое повреждение головного моз-
га. Основные механизмы включают стиму-
лирование микроциркуляции, защиту ге-
матоэнцефалического барьера, снижение 
митохондриальной дисфункции, а  также 
профилактику постинсультного воспале-
ния и отека мозга [3; 4]. DL-3-n-бутилфта-
лид широко используется в качестве ней-
ропротекторного препарата у  пациентов 
с инсультом в Китае. Цель обзора – оценка 
эффективности бутилфталида при лече-
нии острого ишемического инсульта.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
После всестороннего поиска в электрон-

ных базах данных PubMed и  ScienceDirect 
выявлено 103 подходящие публикации. 
Затем авторы удалили дубликаты и прове-
ли тщательный анализ заголовков, анно-
таций и полных текстов статей. Из рассмо-
трения исключили нерандомизированные 
клинические исследования и  работы на 
животных моделях, так как они не отвеча-
ли целям обзора.

Далее отклонили публикации, посвя-
щенные лечению острых внутримозговых 
кровоизлияний, поскольку их патогенез 
и  терапевтические подходы отличаются 
от изучаемой нозологии. Также исключи-
ли исследования, в которых оценивали эф-
фект препарата при хронической ишемии 
головного мозга, болезни Альцгеймера, бо-
ковом амиотрофическом склерозе и  дру-
гих хронических нейродегенеративных за-
болеваниях.

Отдельно были отклонены некоторые 
работы, изучавшие эффективность бутил-
фталида в  комбинации с  другими лекар-
ственными средствами, так как они либо 
сравнивали эффективность уникальных 
сочетаний препаратов между собой, либо 
эффективность комбинированной тера-
пии с монотерапией бутилфталидом.

В итоговый анализ вошли 15 научных 
статей, полностью соответствующих за-
данным критериям. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
В отобранных исследованиях принима-

ли участие исключительно китайские па-
циенты c диагнозом «Острый ишемический 
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инсульт». Общее количество пациентов со-
ставило 2 622, размер выборки варьировал 
от 80 до 1 290 чел., средний возраст – от 40 
до 80 лет, а продолжительность лечения – 
от 14 дней до 6 месяцев. В исследованиях 
Wu Z. и  соавт., Zhao H. и  соавт., Tang S. C. 
и соавт., Zhang C. и соавт. эксперименталь-
ная группа получала капсулы бутилфтали-
да дозировкой 200 мг 3 раза в день (р/д), 
продолжительность лечения составляла 
от 14 до 30 дней  [5–8]. В  исследовании 
Du R. и  соавт. экспериментальная группа 
7 дней получала внутривенную инфузию 
раствором бутилфталида-натрия хлорида 
(25 мг бутилфталида в 100 мл 0,9 % физио-
логического раствора) 2 р/д [9]. В исследо-
ваниях Shen Q. Q. и соавт.,  Zhang X. L. и со-
авт. экспериментальная группа 14  дней 
получала внутривенную инфузию рас-
твором бутилфталида-натрия хлорида 
2 р/д [10; 11]. В остальных 4 исследовани-
ях экспериментальная группа получала 
14  дней внутривенную инфузию раство-
ром бутилфталида-натрия хлорида 2 р/д, 
затем 76 дней получала капсулы бутилф-
талида дозировкой 200 мг 3 р/д  [12–14]. 
В 9 исследованиях все пациенты получа-
ли стандартное медикаментозное лече-
ние в  соответствии с  китайскими  реко-
мендациями по лечению ишемического 
инсульта. В исследовании Wang A. и соавт. 
все пациенты получали внутривенный 
тромболизис или эндоваскулярное лече-
ние. В исследовании Shen Q. Q. и соавт. обе 
группы дополнительно получали 30  мг 
эдаравона в/в капельно 2 р/д. В  иссле-
довании Tian J. и соавт. в течении первых 
14 дней контрольная группа также полу-
чала инфузию раствором бутилфталида  – 
натрия хлорида, и только после выписки 
стала получать плацебо [15].

Оценка неврологической�  функции 
проводилась перед началом терапии и на 
разных сроках лечения; во всех исследо-
ваниях она выполнялась по шкале оценки 
инсульта Национального института здра-
воохранения США (NIHSS). В 8 исследо-
ваниях баллы NIHSS были опубликованы 
в виде средних значений�  ± стандартное 
отклонение. Результаты представлены 
в таблице 1.

Почти во всех исследованиях мы на-
блюдаем снижение средних баллов NIHSS 
у  пациентов, получавших бутилфталид, 
по сравнению с  контрольными группами 
уже на 7-й и 14-й дни, с дальнейшим сни-
жением в последующие дни. В исследова-
нии Tian J. и соавт. значительной разницы 
между экспериментальной и контрольной 
группами на 14-й день не прослеживается, 
поскольку в  течении первых 14 дней обе 
группы получали инъекции бутилфталида.

В 2 исследованиях баллы NIHSS опу-
бликованы в виде медиан с межкварталь-
ным размахом. Результаты представлены 
в таблице 2.

В  исследовании Guo Z. N. и  соавт. раз-
ницы между медианами баллов по шкале 
NIHSS обеих групп не прослеживалось, как 
на 14-й, так и на 90-й день. В исследовании 
Wang A. и соавт. на 14 день в эксперимен-
тальной группе медиана баллов составля-
ла  3, в  то время как в  контрольной груп-
пе  –  4. На 90-й день экспериментальная 
группа продолжила улучшение до 2 баллов, 
тогда как контрольная группа улучшилась 
до 3. В исследовании Shen Q. Q.  и соавт. на 
14 день мы видим еще более выраженную 
разницу между контрольной и  экспери-
ментальной группой, в  экспериментальной 
группе медиана баллов составляла 5, в  то 
время как в контрольной группе – 8.

Кроме этого, в 8 исследованиях прово-
дили оценку показателей повседневной 
деятельности по индексу Бартеля, резуль-
таты представлены в  таблице 3. Однако 
в статье Guo Z. N. и соавт. нет информации 
об оценке показателей перед началом ле-
чения, поэтому авторы не могут просле-
дить динамику изменений на момент 
лечения, и  соответственно, данное иссле-
дование не отражено в таблице.

В  1 исследовании оценка показателей 
повседневной деятельности по индек-
су Бартеля опубликованы в  виде медиан 
с  межквартальным размахом. Результаты 
представлены в таблице 4.

Исходя из данных таблиц 3 и 4, во всех ис-
следованиях идет повышение баллов по ин-
дексу Бартеля в экспериментальной группе 
в сравнении с контрольной, причем резуль-
тат заметен уже на 7-й и 14-й день лечения. 
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ОБСУЖДЕНИЕ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По результатам оценки неврологи-

ческой функции по шкале NIHSS, почти 
во всех исследованиях наблюдается зна-
чительное улучшение неврологических 
функций у  пациентов, получавших лече-
ние, по сравнению с  контрольными груп-
пами. Улучшение неврологических показа-
телей наблюдалось уже на 7-й и 14-й день 
лечения, с  последующей положительной 
динамикой, особенно заметной в  первый 
месяц лечения. Степень улучшения была 
значительно выше в  экспериментальной 
группе, что свидетельствует о том, что бу-
тилфталид может способствовать улучше-
нию неврологических функций и  сниже-
нию инвалидности у  пациентов с  острым 
ишемическим инсультом. 

В исследовании Wang A. и  соавт., где 
пациенты получали бутилфталид на фоне 
реперфузионной терапии, прослежива-
ется положительная разница между экс-
периментальной и  контрольной группой, 
однако в сравнении с другими исследова-
ниями различий не обнаружено. Посколь-
ку это исследование было единичным, нель-
зя достоверно оценить эффективность 
бутилфталида в условиях реканализации.

Из результатов оценки повседневной 
деятельности видно значительное улуч-
шение в экспериментальной группе. В ис-
следовании Zhang X. L. и соавт. показатели 
пациентов экспериментальной группы 
достигают 90,2 балла уже на 14 день ле-
чения. Однако в  работе Zhang C. и  соавт. 
баллы по индексу Бартеля увеличились 
до 81,10 только на 90-й день. Аналогично, 
в  исследовании Yang L. и  соавт. рост бал-
лов до 85,85 произошел через 6 месяцев. 

Тем не менее, во всех исследованиях видна 
значительная разница между контроль-
ной и  экспериментальной группой, про-
являющаяся уже на 7-й и 14-й дни, а к 30-му 
и  90-му дням разница между группами 
становится еще более выраженной. Сле-
довательно, можно предположить, что 
бутилфталид оказывает значительное 
реабилитационное воздействие на двига-
тельные и  поведенческие функции после 
ишемического инсульта, что повышает ка-
чество жизни пациентов.

Несмотря на положительные результа-
ты, у  данных клинических исследований 
есть ряд ограничений. Во-первых, иссле-
дования проводились только в  рамках 
китайской популяции, что не позволяет 
сделать обобщение для других этнических 
групп из-за возможных генетических, ме-
таболических или клинических различий. 
Во-вторых, узкая выборка пациентов в ис-
следованиях ограничивает обобщаемость 
результатов. В-третьих, небольшое коли-
чество пациентов с  тяжелым инсультом 
(21–42 балла по шкале NIHSS), вследствие 
чего нельзя оценить его эффективность 
у  данных пациентов. В-четвертых, корот-
кий период наблюдения, не позволяю-
щий отследить долгосрочные эффекты, 
включая влияние на выживаемость, риск 
повторного инсульта или когнитивные 
функции.

Таким образом, для точной�  оценки 
клинической�  значимости бутилфталида 
необходимо проводить многоцентровые, 
долгосрочные и крупномасштабные ис-
следования, которые должны охватывать 
не только китай� скую популяцию, но и дру-
гие этнические группы.
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