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Когнитивные  функции,  являющиеся  высши-
ми  функциями  головного  мозга,  не  только 
позволяют человеку познавать окружающий 

мир,  но  и  отличают  человека,  как  биологический 
вид,  от  других  представителей  жизни  на  земле. 
Только  человеку  свойственно  мечтать,  анализи-
ровать, писать  стихи,  что и обеспечивается когни-
тивными свойствами человеческого мозга. Понятие 
когнитивных функций включает в себя мышление, 
поведение, внимание, память, интеллект, речь, дви-
гательные навыки (праксис) и гнозис, или способ-
ность  воспринимать  информацию  и  объединять 
ощущения в целостные образы [2, 6].
Под влиянием ряда факторов когнитивные  спо-

собности человека могут снижаться. Выделяют три 
степени когнитивной дисфункции. Для легкой сте-
пени  характерны преимущественно  субъективные 
или минимальные объективные нарушения одной 
или  нескольких  функции,  не  достигающие  син-
дромного уровня. Человек замечает, что снижаются 
способность  запоминать,  концентрировать  внима-
ние, скорость мышления, появляется утомляемость 
при длительной, напряженной умственной работе. 
Но для окружающих эти изменения не заметны и на 
социальную  или  профессиональную  деятельность 

они не влияют.
Умеренные  когнитивные  расстройства  не  толь-

ко вызывают субъективный дискомфорт, но и под-
тверждаются  объективно,  начинают  выходить  за 
рамки возрастной нормы и становятся заметными 
для окружающих. Наиболее часто появляется посто-
янная забывчивость,  заметные трудности с подбо-
ром  слов,  нарушение  ориентации  в малознакомом 
месте.  Но  при  этом  сохраняются  профессиональ-
ные навыки, социальная активность и способность 
самообслуживания  на  бытовом  уровне.  Наиболее 
частыми неврологическими жалобами у больных с 
умеренными когнитивными расстройствами стано-
вятся головные боли, головокружение, шум в ушах, 
утомляемость,  неустойчивость  при  ходьбе,  нару-
шение сна. При общении с пациентом обращают на 
себя внимание пониженное настроение, раздражи-
тельность, сварливость.
Деменция  является  наиболее  тяжелой  стадией 

когнитивной дисфункции и характеризуется выра-
женной утратой одной или нескольких функций го-



 КТЖ 2016, №2

Крымский терапевтический журнал

ловного мозга, сопровождается профессиональной, 
социальной и бытовой дезадаптацией, больные те-
ряют способность к самообслуживанию и нуждают-
ся в постороннем уходе [4, 6].
Наиболее  часто  когнитивные  расстройства  на-

блюдаются  у  лиц  пожилого  возраста.  В  процессе 
старения инволютивные изменения головного моз-
га сопровождаются уменьшением объема мозга, его 
отдельных  частей,  содержания  нейромедиаторов, 
снижением  численности  нейронов,  дендритов,  си-
напсов и рецепторов, а также уровня метаболизма 
и  перфузии  мозга.  Кроме  того,  появлению  когни-
тивного  дефицита  способствуют  курение,  низкая 
интеллектуальная и  двигательная  активность,  на-
следственная предрасположенность. Ряд заболева-
ний,  в  первую  очередь  артериальная  гипертензия 
(АГ),  атеросклероз,  сахарный  диабет,  ожирение, 
отрицательно влияют на  возможность  сохранения 
высших функций головного мозга [1, 9].
Популяционные исследования показали, что уро-

вень артериального давления  (АД) тесно взаимос-
вязан с риском развития когнитивной дисфункции 
и вероятностью деменции, а также, что эффектив-
ный  контроль  АД  способен  отсрочить  появление 
деменции  [5,  7].  В  рекомендациях  по  диагностике 
и лечению АГ 2013 г., разработанных Европейским 
обществом гипертензии (ESH) и Европейским обще-
ством  кардиологов  (ESC),  отдельная  глава  посвя-
щена  состоянию  головного  мозга  при  АГ.  Помимо 
установленной  взаимосвязи  АГ  и  риска  развития 
инсульта,  у  пациентов  пожилого  возраста,  страда-
ющих  АГ,  при  проведении МРТ  головного  мозга  в 
большом проценте случаев обнаруживаются очаги 
повышенной  интенсивности  в  белом  веществе  и 
лакунарные  инфаркты.  Эти  изменения  ассоцииру-
ются с повышением риска как мозгового инсульта, 
так  и  когнитивных  нарушений,  и  деменции.  При-
чем, частота скрытых цереброваскулярных очагов, 
достигающая  44%,  превышает  частоту  выявления 
субклинических  поражений  таких  органов-мише-
ней, как сердце (21%) и почки (26%),в связи с чем, 
рекомендуется у больных АГ, особенно пожилого и 
старческого возраста, в ходе клинического обследо-
вания применять соответствующие тесты для оцен-
ки когнитивных функций [12, 13, 16].
Наличие жалоб на  снижение памяти, ухудшение 

умственной  работоспособности,  трудности  при 
попытке  сосредоточиться,  повышенную  утомля-
емость  при  умственной  работе,  затруднение  при 
подборе слов является основанием для проведения 
объективной оценки состояния когнитивных функ-
ций с помощью нейропсихологических методов ис-
следования.  С  учетом  большого  количества  и  раз-
нообразия  жалоб,  сопровождающих  когнитивные 
нарушения,  удобно  использовать  опросник  само-
оценки  памяти,  который  заполняется  пациентом 
и  позволяет  выявить  признаки  нарушений.  Для 
объективной  оценки  наиболее  часто  используют-
ся  Краткая  шкала  оценки  психического  статуса 
(ММSE), Монреальская шкала оценки когнитивных 

функций (Мока-тест), методика Мини-Ког, включа-
ющая тест на запоминание и воспроизведение трех 
слов и тест рисования часов [4, 6].
Профилактика  развития  когнитивных  наруше-

ний предусматривает модификацию образа жизни 
с устранением или минимизацией факторов риска, 
достаточную физическую и умственную активность 
в любом возрасте, коррекцию дислипидемии, в том 
числе с использованием липидснижающей терапии, 
эффективный контроль АД,  глюкозы крови, массы 
тела [8, 10]. Европейские рекомендации 2013 г. вы-
деляют  ряд  особенностей  лечения  АГ  у  больных 
пожилого  и  старческого  возраста,  которые  явля-
ются  группой  риска  развития  деменции.  Данные 
доказательной  медицины  позволяют  рекомендо-
вать больным АГ пожилого и старческого возраста 
снижение систолического АД (САД) до уровня 140-
150 мм рт.ст. Больным моложе 80 лет, находящимся 
в удовлетворительном состоянии можно, при хоро-
шей переносимости лечения, стараться достигнуть 
целевой уровень САД менее 140 мм рт.ст. Но, боль-
ным старше 80 лет, даже находящимся в удовлетво-
рительном состоянии, рекомендуется снижать САД 
только  до  140-150  мм  рт.ст.  Таким  пациентам  при 
проведении  антигипертензивной  терапии  необхо-
димо  тщательно  контролировать  не  только  сим-
птоматику ишемических проявлений, наличие эпи-
зодов  ортостатической  гипотонии,  но  и  динамику 
когнитивных функций,  которые могут  ухудшаться 
при  снижении АД. Если же пациент  старше 80 лет 
изначально  находится  в  ослабленном  физическом 
или психическом состоянии, то вопрос о необходи-
мости  и  возможности  применения  антигипертен-
зивной терапии должен решаться лечащим врачом 
индивидуально [13].
Что  касается  выбора  препаратов  для  контроля 

АД у больных пожилого и старческого возраста, то 
первой  информацией  об  улучшении  прогноза  при 
проведении  антигипертензивной  терапии  стали 
результаты  исследования  HYVET.  В  нем  больные 
старше 80 лет, пребывавшие в удовлетворительном 
состоянии, получали активную терапию индапами-
дом, в ряде случаев в комбинации с периндоприлом. 
По  сравнению  с  группой  плацебо,  было  получено 
значительное снижение числа сердечно-сосудистых 
событий и общей смертности при целевых значени-
ях САД менее 150 мм рт.ст. [11]. В других рандомизи-
рованных клинических исследованиях, показавших 
улучшение прогноза при снижении АД больным по-
жилого и старческого возраста, были использованы 
разные классы основных антигипертензивных пре-
паратов [13].
Наиболее  весомые доказательства  возможности 

предотвращения  деменции  при  проведении  лече-
ния АГ были получены в результате исследования 
Syst-Eur.  В  нем  для  лечения  пожилых  пациентов  с 
АГ  использовали  дигидропиридиновый  блокатор 
кальциевых каналов нитрендипин, а у части боль-
ных  его  комбинцию  с  эналаприлом.  Была  доказа-
на  возможность  значительного  снижения  риска 
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фатальных  и  нефатальных  сердечно-сосудистых 
осложнений,  в  том  числе  инсульта.  Продление  ис-
следования Syst-Eur до 8 лет наблюдений впервые 
показало  значительное  снижение  риска  (на  50%) 
появления деменции,  определяемой по  опросному 
листу MiniMental State [15].
Полученные данные доказательной медицины и 

позволили сформулировать европейским экспертам 
рекомендации по выбору препаратов: у больных АГ 
пожилого  и  старческого  возраста  могут  использо-
ваться любые антигипертензивные препараты. При 
изолированной  систолической  АГ  предпочтитель-
ны диуретики и антагонисты кальция [13, 14, 15].
У больных умеренными когнитивными расстрой-

ствами,  кроме  базисной  терапии  артериальной 
гипертензии,  дислипидемии,  может  быть  исполь-
зован  ряд  лекарственных  препаратов,  способных 
усиливать  когнитивные  функции.  С  этой  целью 
используются  средства  нейротрофического  и  ней-
рометаболического действия, такие как актовегин, 
пирацетам, кортексин, церебролизин, Ginkgo biloba. 
Дополнительный клинический эффект может быть 
получен при назначении вазоактивных препаратов 
(нисерголин,  винпоцетин),  средств,  действующих 
на  нейромедиаторные  системы  (холиномиметики, 
блокаторы NMDA-глутаматных рецепторов) [8, 10].
В 2000 г. А. Карлсону была присуждена Нобелев-

ская премия за открытие роли дофамина и норадре-
налина  в  развитии  когнитивных  и  двигательных 
расстройств.  Он  доказал,  что  дофамин  не  только 
является  предшественником  норадреналина,  но  и 
исполняет в мозге роль нейромедиатора,  а  его де-
фицит  лежит  в  основе  патогенеза  обусловленных 
возрастом  когнитивных  нарушений  и  двигатель-
ных расстройств при болезни Паркинсона.  Это от-
крытие  послужило  основой  для  разработки  прин-
ципиально нового, патогенетического направления 
фармакологической  коррекции  когнитивных  рас-
стройств. Был создан лекарственный препарат пи-
рибидил  (Проноран),  усиливающий  дофаминерги-
ческую и норадренергическую передачу. Эффектив-
ность  пирибидила  оценивалась  в  14  клинических 
исследованиях  с  общим  количеством  пациентов 
более 7000, результаты которых показали возмож-

ность улучшения памяти и внимания и уменьшения 
неврологических  жалоб,  сопровождающих  когни-
тивные расстройства [3].
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Депрессия – одна из наиболее распространенных 
болезней человека и одна из основных причин потери 
трудоспособности в мире. Депрессия является самой 
главной клинической, эмоциональной и социо-эконо-
мической нагрузкой на общество. В настоящее время 
около 300 миллионов человек по всему миру стра-
дают от депрессии, а от 5 до 17% людей в популяции 
перенесли депрессивный эпизод хотя бы один раз в 
жизни. В 1999 году Всемирный Банк на основании 
инициированного им исследования прогнозировал, 
что к 2020 году заболеваемость депрессией возрастет 
во всех регионах мира и что депрессии должны 
выйти на второе место после сердечно-сосудистых 
заболеваний среди основных причин нетрудоспособ-
ности. Однако по прогнозу Всемирной Организации 
Здравоохранения от 2012 года к 2030 году депрессия 
будет ведущей причиной инвалидизации в мире 
[25, 72]. Но уже к концу 2000-х годов депрессии 
стали основной причиной нетрудоспособности в 
Европе [58]. 

Депрессия – также фактор риска многих серьезных 
соматических заболеваний. Она усугубляет их 
течение и создает риск развития осложнений и 
преждевременной смерти. Депрессии превратились 
в большую медико-социальную проблему, которая в 
ближайшие годы будет только обостряться. Поэтому 
всестороннее исследование депрессии и патоге-
нетических механизмов этого заболевания стано-
вится одной из главных задач медицинской науки. 
Прогнозирование и оценка эффективности лечения 
депрессии по важности выдвигаются на первый 
план [1].

Депрессия связана с воспалительными процес-
сами и повышенным уровнем провоспалительных 
цитокинов, сниженными процессами нейрогенеза, 
дисфункцией митохондрий и дисфункцией гипота-
ламо-гипофизарно-адреналовой (ГГА) оси.

В последние годы окислительный стресс рассма-
тривается как один из важных компонентов патоге-
нетических механизмов психических расстройств и, 
в частности, депрессии [21, 54].

Окислительный стресс
Нарушение баланса между антиоксидантной 

защитой и продукцией свободных кислородных 
радикалов (СКР) определяется как окислительный 
стресс [16], который сопровождает многие заболе-
вания – психические, неврологические и множество 
соматических заболеваний и вызывает нарушение 
баланса между прооксидантами и антиоксидан-
тами со сдвигом в сторону прооксидантов. Окис-
лительное повреждение клеток и органов может 
быть вызвано также свободными радикалами нера-
дикальных молекул, такими как перекись водо-
рода, и их производными, называемыми реактив-
ными кислородными и реактивными нитрогенными 
соединениями. Активные нитрогенные радикалы 
(АНР) представляют группу молекул, образую-
щихся при взаимодействии окиси азота и суперок-
сидного радикала. Окись азота (NO), нитраты (NO3

-) 
и нитриты (NO2

-) являются факторами, играющими 
роль в сигнальных процессах в клетке, в вазоди-
лятации и иммунных ответах. Надо отметить, что 
мягкий окислительный стресс и свободные ради-
калы играют важную роль в регуляции многих 
процессов в организме, например, во время фаго-
цитоза, в процессе апоптоза, при активации неко-
торых транскрипционных факторов и в различных 
сигнальных путях [5, 34].

Стресс является ответом на потенциально повреж-
дающие стимулы. Острый стресс средней тяжести 
может быть полезен для повышения активности 
процессов, связанных с памятью, также как для 
стимуляции пролиферации клеток гиппокампа и 
нейрогенеза. Однако хронический стресс вызы-
вает пагубные повреждения в головном мозге [71]. 
Важную роль в патогенетических механизмах 
депрессии играет длительный стресс, что ведет 
к подавлению процессов пролиферации клеток и 
снижению нейрогенеза [29]. 

Стрессорные факторы внешней среды вызывают 
повреждения посредством нарушения иммунных 
и гормональных ответов, что ведет к нарушениям 
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нейрогенеза и нейротрансмиссии. В конце концов, 
это ведет к нейродегенеративным нарушениям [28]. 

Исследования подтверждают, что хронический 
стресс способствует развитию окислительного 
стресса в тех областях мозга, которые вовлечены в 
патогенез депрессии [55]. Биологические системы 
в процессе метаболизма генерируют продукты, 
избыточное образование которых может оказывать 
вредоносное воздействие на весь организм человека. 
При физиологических условиях содержание ради-
калов и антиоксидантов должно быть уравновешено. 
Окислительный стресс нарушает окислительно-
восстановительные реакции и контролирующие их 
механизмы, что ведет повреждению биологических 
молекул [50, 70].

Различным метаболическим процессам, таким как 
апоптоз или фосфорилирование белков с использо-
ванием аденозинтрифосфорной кислоты (АТФ), для 
своего функционирования требуются определенные, 
на невысоком уровне, концентрации свободных 
радикалов в клетке. СКР и АНР оказывают регу-
лирующее действие на различные биологические 
процессы, такие как энергетический обмен, цирку-
ляция крови, эмбриональное развитие, репродукция 
и апоптоз [70].

Избыточный уровень СКР нарушает цитоархитек-
тонику нейронов и повреждает функции различных 
биологических молекул, включая липиды, нуклеи-
новые кислоты и белки. Как результат, некоторые из 
них подвергаются модификации и теряют противо-
воспалительные свойства, при этом из них обра-
зуются соединения, приобретающие провоспали-
тельные свойства.

Взаимосвязь между депрессией и окислительным 
стрессом может быть объяснена, исходя из теории 
аллостаза и аллостатической нагрузки. Длительная 
экспозиция к стрессу ведет к физическому утом-
лению (“wear and tear” – жизненным передрягам) 
[44]. Более того, окислительный стресс может приво-
дить к нарушениям воспалительных путей. У людей, 
подвергнутых окислительному стрессу и связанным 
с ним повреждениям, могут возникнуть соматиче-
ские заболевания в связи с высоким уровнем потре-
бления мозгом кислорода [44]. 

Перекисное окисление липидов вносит особо 
важный вклад в патогенетические механизмы 
психических заболеваний и, в частности, депрес-
сивных расстройств. Полиненасыщенные жирные 
кислоты, которые более чувствительны к окис-
лению, чем насыщенные жирные кислоты [13], 
ингибируют синтез простагландина Е2 и модули-
руют иммунные функции путем регулирования 
продукции различных цитокинов, включая интер-
лейкины (IL) IL-1, IL-6, фактор некроза опухоли-α 
и интерферон-α [2, 74]. Низкие уровни полиненасы-
щенных жирных кислот, из-за окисления последних, 
могут вносить вклад в патофизиологические меха-
низмы депрессии.

Напротив, полиненасыщенные жирные кислоты 
оказывают защитное действие у пациентов с 
повышенным риском развития интерферон-α-
индуцированной депрессии, а также против цитокин-
индуцированного депрессивно-подобного пове-
дения в экспериментальных моделях. Более того, 
исследования выявили, что некоторые молекулы, 
образованные в результате перекисного окисления 
липидов, узнаются собственной иммунной системой 
и поэтому активируют иммунный ответ [69].

Маркеры окислительного стресса
В ответ на перекисное окисление липидов проис-

ходят два процесса: структурные повреждения 
мембран и генерация специфических эпитопов, 
возникших после их окисления. Эти эпитопы явля-
ются цитотоксическими вторичными продуктами 
перекисного окисления полиненасыщенных жирных 
кислот, как, например, 4-окси-2-ноненал (4-HNE) и 
малоновый диальдегид, которые являются провоспа-
лительными соединениями. Образующиеся эпитопы 
чрезвычайно токсичны и оказывают разрушающее 
действие на биологические мембраны [11].

Эти молекулы служат непрямыми маркерами окис-
лительного стресса у больных депрессией. Особенно 
это относится к повышенному уровню малонового 
диальдигида, который вызывает повреждение белков 
и генерацию конечных продуктов липооксидации, 
имеющих провоспалительные свойства. Эти соеди-
нения обнаруживают в периферической крови [23], 
в сыворотке и плазме больных депрессией [40].

Также повышенные концентрации других 
маркеров перекисного окисления липидов, которые 
служат в качестве DAMPs молекул (damage-
associated molecular patterns), как, например, соеди-
нения, реагирующие с тиобарбитуровой кислотой, 
и 8-изо-простагландин-F2a, выявляются в крови 
больных, а их уровни коррелируют с тяжестью 
депрессии [73]. 

Ядерная и митохондриальная ДНК могут быть 
повреждены при взаимодействии с СКР путем 
модификации оснований, повреждения и разрывов 
спиралей, потери пуриновых оснований, повреж-
дения углеводных компонентов ДНК, перекрестного 
взаимодействия ДНК-белок, а также повреждения 
системы восстановления ДНК [32]. Все эти изме-
нения ведут к нарушению генетической регуляции и 
могут индуцировать программированную клеточную 
смерть. Нейроны могут отвечать на повреждение 
ДНК торможением экспрессии пораженного геном-
ного участка, который играет жизненно важную роль 
для выживания клеток. Трансформация одного из 
оснований ДНК ведет к образованию 8-оксидезокси-
гуанозина, который используется в качестве маркера 
повреждения ДНК в клинических условиях, и его 
содержание повышено у больных депрессией [20]. 

Избыточное укорочение теломеров наблюда-
ется при различных психических расстройствах – 
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депрессиях и шизофрении в сочетании со снижением 
активности теломеразы [67]�. На большой когорте 
больных с аффективными расстройствами было 
выявлено усиленное укорочение теломеров. Эти 
данные поддерживает гипотезу об ускорении клеточ-
ного старения при депрессии [56, 67]. В этом иссле-
довании была отмечена корреляция между уровнем 
окислительного стресса и степенью укорочения тело-
меров. Это указывает на достоверный вклад окис-
лительного стресса в повреждение теломеров ДНК, 
что является важным детерминантом в процессе 
старения клеток у больных депрессией [30]. Длина 
теломеров негативно коррелирует с длиной тело-
меров у нелеченых больных депрессией и концен-
трацией интерлекина-6 (IL-6). Точный механизм 
укорочения теломеров и их роль в преждевременном 
старении при депрессии пока не известен [67].

Белки могут подвергаться прямому или непрямому 
воздействию окислительного стресса, включая пере-
окисление, повреждение аминокислотной цепочки, 
их деградацию или фрагментацию, нарушения 
третичной структуры белков. Подтверждением этого 
тезиса служат наши данные о нарушении конфор-
мации (третичной структуры) белка крови альбу-
мина у больных депрессией. Нами исследовались 
конформационные нарушения молекулы альбумина 
у больных тревожной и меланхолической депрес-
сиями с использованием разрешенной во времени 
субнаносекундной флуоресцентной спектроскопии. 
До начала исследования было установлено нару-
шение конформационного состояния этого белка 
по связыванию специфического флуоресцентного 
зонда у больных обоими типами депрессий. Если у 
больных тревожной депрессией связывание зонда 
было снижено, то у больных меланхолической 
депрессией оно было повышено. Антидепрессивная 
терапия способствовала восстановлению конфор-
мации молекулы альбумина сыворотки крови у 
больных тревожной (сертралин) и меланхолической 
(венлафаксин) депрессией [8, 63, 64].

В результате белки теряют свою функциональную 
или ферментативную активность, что влечет за 
собой нарушение их физиологических функций 
[32]. Интересным примером могут служить моле-
кулы адгезии нервных клеток (NCAM), мембрано-
связанные гликопротеины, которые экспрессируются 
на поверхности нейронов и глиальных клеток. Эти 
гликопротеины опосредуют взаимодействие между 
различными типами нейронов и играют важную роль 
в нейрогенезе фетального и взрослого мозга, регули-
руют пролиферацию, дифференциацию и выживание 
клеток. Важно, что многие белки служат в качестве 
вторичных мессенджеров. Функциональная моди-
фикация, которой подвергаются эти белки-мессен-
джеры, может нарушать физиологические функции 
нейронов [13]. 

Продуктом окисления полиненасыщенных 
жирных кислот является малоновый диальдегид 

(МДА), который способствует ослаблению антиок-
сидантной защиты. У пациентов с депрессией отме-
чают повышение концентрации МДА в сыворотке 
крови [22].

У больных депрессией по сравнению со здоровыми 
контролями в сыворотке крови повышена концен-
трация обоих маркеров окислительного стресса 
– F2-изопростана и 8-окси-20-дезоксигуанозина 
(8-OHdG). 8-OHdG является производным дезок-
сигуанозина, и его концентрация в клетках указы-
вает на наличие окислительного стресса. Изопро-
станы образуются in vivo в процессе переокисления 
арахидоновой кислоты. Было установлено, что эти 
соединения являются индикаторами перекисного 
окисления липидов [20].

Ферроптоз как процесс клеточной деструкции
Биологические мембраны, подвергшиеся атаке 

избыточным количеством свободных радикалов, 
дают начало перекисному окислению липидов. 
Это ведет к повреждению клеток и, в частности, к 
ферроптозу.

Ферроптоз – это процесс железо-зависимой 
программированной клеточной деструкции. Нако-
пление железа нарушает глутатион-зависимую анти-
оксидантную защиту, что ведет к интенсификации 
перекисного окисления липидов и, как следствие, 
гибели клеток. По современным представлениям 
активация процесса ферроптоза вызывает различные 
повреждения мозга [68].

Ферроптоз способствует внутримозговому крово-
излиянию, что ведет к гибели клеток [36]. При 
повреждении нейронов, вызванном ферроптозом, 
перекисное окисление липидов происходит внутри 
клеточных тел. Образующиеся агрессивные метабо-
литы разрушают клетки нейроглии. Это указывает на 
то, что внутри мозга протекает процесс воспаления. 
Было установлено, что сниженная активность глута-
тионпероксидазы 4 (Gpx4) интенсифицирует актив-
ность процесса ферроптоза [26].

Витамин E способствует повышению активности 
фермента Gpx4, что предотвращает развитие воспа-
ления в мозге и ингибирует процесс ферроптоза. 
В экспериментах установлено, что у мышей со 
сниженной активностью фермента Gpx4 нарушаются 
когнитивные процессы и отмечаются нейродегене-
ративные изменения в гиппокампе [26]. Специфи-
ческий транскрипционный фактор ATF-4 (activating 
transcription factor) указывает на клетки, чувстви-
тельные к смерти. Наличие этого транскрипцион-
ного фактора повышает уровень противодействия 
нейронов ферроптозу, однако его избыток активирует 
процессы нейродегенерации [59].

Почти все стрессорные агенты обладают способ-
ностью активировать как симпатическую нервную 
систему, так и ГГА-ось. Активация ГГА-оси способ-
ствует секреции АКТГ, который стимулирует надпо-
чечники, секретирующие катехоламины и кортико-



стероиды, включая кортизол. Все это способствует 
развитию воспаления и окислительного стресса [29].

Окислительный стресс и цитокины
Исследования, проведенные ранее в области 

психонейроиммунологии, показали наличие двусто-
ронней связи между иммунной системой и мозгом 
[18]. Иммунная система состоит из двух подсистем, 
а именно врожденная иммунная система (наслед-
ственная) и адаптивная иммунная система (приобре-
тенная). Обе подсистемы включают в себя клеточные 
и гуморальные компоненты, и эти компоненты 
секретируют различные цитокины. Интерлейкины 
IL-1 и IL-6, фактор некроза опухоли-α (TNF-α), 
интерферон-α (IFN-α) являются цитокинами, проду-
цируемыми врожденной иммунной системой, тогда 
как IL-2, IFN-α, IL-4 и IL-10 – цитокины, экспресси-
руемые адаптивной иммунной системой [18].

Цитокины также классифицируются как провос-
палительные цитокины и противовоспалительные 
цитокины. Цитокины IL-1, IL-2, IL-6, TNF-α и IFN-α 
являются провоспалительными, а IL-4, IL-10 и IL-13 
–противовоспалительными цитокинами [2]. Провос-
палительные цитокины индуцируют секрецию соеди-
нений острой фазы (СОФ), таких как С-реактивный 
белок (CRP), гаптоглобин, компонент комплемента 
3, фибриноген и церуллоплазимин [33].

СОФ являются белками сыворотки крови, чья 
концентрация или повышается примерно на 25% 
(положительная СОФ) или снижается (негативная 
СОФ) в ответ на воспаление. Примерами положи-
тельной СОФ являются скорость оседания эритро-
цитов (СОЭ), CRP, прокальцитонин, амилоид-А 
сыворотки, ферритин и другие. Среди этих параме-
тров C-реактивный белок, прокальцитонин и СОЭ 
являются наиболее часто используемыми параме-
трами для оценки воспаления у больных.

Провоспалительные цитокины могут секретиро-
ваться в ответ на контакт с патогеном, повреждение 
тканей или психосоциальный стресс и опосредуют 
взаимосвязь между иммунной системой и мозгом. 
Повышение уровня провоспалительных цитокинов 
обычно является аккомодационным, временным 
и регулируется противовоспалительными процес-
сами. С другой стороны, если пациент получает 
длительную терапию цитокинами или подвержен 
хроническому заболеванию или стрессу (хрони-
ческий или несбалансированный воспалительный 
ответ), воспаление и цитокины могут вести к психи-
ческим расстройствам, таким как поведенческие 
нарушения, депрессия и тревога [2, 53].

Большое число исследований указывают, что 
воспаление и провоспалительные цитокины могу 
играть роль в патогенетических механизмах депрес-
сивного расстройства [53]. Цитокины индуцируют 
депрессивную симптоматику через нейроэндо-
кринные процессы, ГГА-ось, нарушение метабо-
лизма нейромедиаторов, синаптическую пластич-

ность и нейрональные сети, которые регулируют 
гиппокампальный нейрогенез, настроение, моторную 
активность, симптомы тревоги [18]. Путем десен-
ситизации глюкокортикоидных рецепторов цито-
кины блокируют механизм отрицательной обратной 
связи, воздействующий на ГГА-ось, которая в свою 
очередь ведет к выраженной стимуляции активности 
ГГА-оси. Ответом на острый стресс является акти-
вация ГГА-оси, но если стресс становится хрони-
ческим, то развиваются длительные осложнения. 
Цитокины также нарушают обмен моноаминов, и 
особенно серотонина. За последние годы данные, 
что при депрессии повышаются уровни провоспа-
лительных цитокинов и компонентов острой фазы, 
получили достаточно четкие доказательства. Анти-
депрессанты, уменьшая выраженность симптомов 
депрессии, также способствуют нормализации 
активности провоспалительных цитокинов. Также 
указывается, что селективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина способны регулировать эффекты 
и уровень цитокинов [33]. 

Окислительный стресс и нейровоспаление
Установлено, что нейровоспаление и окисли-

тельный стресс играют важную роль при нейродеге-
неративных заболеваниях и старении [74]. Накапли-
вается все больше доказательств об их вовлеченности 
в патогенез депрессивного расстройства. Депрессия 
является мультифакторным расстройством, которое 
имеет нейропрогрессивную природу с ускоренным 
старением клеток и высоким риском коморбидных 
соматических заболеваний [37].

В крови больных депрессией обнаруживается 
высокий уровень маркеров окислительного стресса 
с признаками нейровоспаления. В префронтальной 
коре постмортального мозга больных депрессией 
были выявлены признаки воспаления, апоптоза и 
окислительного стресса. В крови больных депрес-
сией найдены маркеры окислительного повреждения 
липидов, белков и ДНК, а также низкий уровень 
антиоксидантов, таких как коэнзим Q-10, глута-
тион, аскорбиновая кислота, витамин E и полине-
насыщенных жирных кислот. Все это свидетель-
ствует о низкой функции антиоксидантной системы 
и повышенном уровне окислительного стресса, что 
коррелирует с тяжестью депрессии [38]. Напротив, 
антидепрессанты снижают выраженность окисли-
тельного стресса в моделях на животных и у больных 
депрессией [35].

 В головном мозге широко представлены регу-
ляторные пути, объединяющие нейровоспаление и 
продукцию СКР. Генерация СКР находится под регу-
лирующим влиянием провоспалительных сигналов, 
таких как белок Negative Response ROS (Negative 
Response Reactive Oxygen Species), который активно 
экспрессируется в иммунных органах и также обна-
руживается в мозге. Этот белок ответственен за 
деградацию NOX2, одной из мембрано-связанных 
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субъединиц НАДФН-оксидазного комплекса, в 
котором продуцируется большое число свободных 
радикалов в ответ на стимулы воспаления [39].

Исследования указывают, что развитие депрессив-
ного расстройства взаимосвязано с окислительным 
стрессом и воспалительными процессами. В стрес-
сорной ситуации происходит увеличение секреции 
СКР. В результате окислительного стресса снижается 
уровень АТФ, что ведет к торможению гликолиза. 
Первая стадия гликолиза при переводе глюкозы во 
фруктозо-1,6- дифосфат происходит при участии 
АТФ. На этой стадии две молекулы АТФ исполь-
зуются на каждую молекулу углевода. При окис-
лительном стрессе также снижается концентрация 
мощного антиоксиданта – глутатиона [27]. В этой 
ситуации в связи с инактивацией кальциевого насоса 
нарастает концентрация кальция в цитоплазме. При 
этом деполяризация мембран влечет за собой повы-
шение проницаемости мембран и усиление окисли-
тельного повреждения ДНК.

Повышение уровня СКР ведет к секреции меди-
аторов воспаления, особенно простагландинов и 
лейкотриенов, которые в свою очередь могут способ-
ствовать нейродегенеративным изменениям в мозге. 
Хронический стресс нарушает баланс прооксиданты/
антиоксиданты в сторону окислительных реакций. 
Повышенная концентрация СКР способствует 
образованию необычных свободно-радикальных 
продуктов, которые вступают в реакции с клеточ-
ными метаболитами [6]. Это может привести к 
гибели клетки в результате апоптоза или некроза [27]. 

 Увеличение активности моноаминоксидазы 
(МАО) при психической патологии активирует 
свободно-радикальные реакции и процессы пере-
кисного окисления липидов. Кроме того, высокая 
активность МАО способствует повышению в крови 
и тканях уровня токсических соединений (альдегид и 
аммиак), образующихся в реакции дезаминирования. 
Это указывает, что нарушение активности МАО 
вносит значительный вклад в выраженность эндо-
генной интоксикации и окислительного стресса [6].

Понимание патогенетических механизмов 
депрессии становится важным фактором, который 
может играть ключевую роль в разработке новых 
терапевтических подходов. Исследование больных 
депрессией подтверждает роль свободных ради-
калов в патофизиологических механизмах этого 
заболевания, которые несомненно связаны с гипер-
функцией ГГА-оси. Вызванное стрессом повышение 
уровня кортизола в крови ускоряет обмен глюкозы и 
генерацию СКР.

В группу свободных радикалов, которые оказы-
вают токсические эффекты, входят, в частности, 
синглетный кислородный радикал и нитрогенные 
свободные радикалы: окись азота, диоксид азота, 
пероксинитрит, хлорная кислота и субтиоцианат 
[9]. Депрессия также сопровождается сниженным 
уровнем антиоксидантов, таких как цинк, коэнзим 

Q-10, витамин E и глутатион. Все это способствует 
нарушению защитных механизмов против свободных 
радикалов, что приводит к развитию окислительного 
(ОС) и нитрозативного (НС) стрессов [41].

Было показано, что активация ОС и НС вела к 
развитию нейровоспаления и нейротоксичности. 
Повышение уровня и активности СКР стимули-
ровало активность прооксидантных ферментов, 
включая ксантиноксидазу и моноаминоксидазу

В ряде исследований больных с депрессией было 
показано повышение в плазме уровня окиси азота, 
что могло вызвать нитрозативный стресс и, как след-
ствие, повреждение тканей [41].

Транскрипционные факторы
Каскад антиоксидантных и воспалительных 

явлений обслуживается несколькими транскрипци-
онными факторами, два из которых широко пред-
ставлены в центральной нервной системе, а именно: 
нуклеарно-подобный фактор-2 (Nrf-2) и нуклеарный 
фактор-kB (NF-kB) [13].

Фактор Nrf-2 является основным клеточным 
защитным элементом, который активирует различные 
типы клеток в ответ на окислительный стресс. Это 
ведет к увеличению индукции определенных анти-
оксидантов и ферментов, которые направлены против 
апоптоза [46]. В отсутствие стресса Nrf-2 находится 
в «спящем» состоянии в цитоплазме в связанном с 
Kelch like-ECH-associated protein 1 (Keap1) состоянии, 
который способствует его деградации путем убикви-
тинации (ubiquitination). (Убиквитин – это небольшой 
консервативный белок – эукариот, участвующий в 
регуляции процессов внутриклеточной деградации 
других белков, а также в модификации их функций). 
При окислительном стрессе Nrf-2 передислоцируется 
к ядру, где он формирует гетеродимер с маленьким 
транскрипционным фактором – Maf-белком (Maf 
– musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene), затем 
связывается с ДНК промотерным элементом анти-
оксидантного ответа (ARE – antioxidant responsive 
element) и инициирует транскрипцию генов, которые 
кодируют белки, имеющие цитопротективные свой-
ства [49].

Фактор Nrf-2 держит под контролем как регу-
ляцию повреждения ДНК, так и её удаление, а также 
модуляцию протеасом, которые ответственны за 
деградацию поврежденных белков. Он также контро-
лирует уровень ключевых регуляторных молекул, 
включая защитные белки, такие как мозговой 
нейротрофический фактор (BDNF) и противовос-
палительный интерлейкин-10 (IL-10) [12]. В связи 
с широким спектром таких протективных эффектов 
Nrf-2 рассматривается как противовес поврежде-
ниям, вызванным СКР при нейродегенеративных 
заболеваниях и депрессии [42].

Гетеродимерный белок NF-kB вовлечен в контроль 
большого числа физиологических клеточных 
процессов, таких как иммунный ответ, клеточный 



рост и апоптоз [57]. При нормальных условиях 
в клеточной цитоплазме этот белок неактивен и 
находится в связанном состоянии с ингибиторным 
белком IkB. Под стимулирующим действием СКР 
IkB фосфорилируется под действием IKK-киназы. 
При этом NF-kB высвобождается из цитоплазмы и 
переносится в ядро [45]. Кроме активации NF-kB 
посредством классического IKK-зависимого пути, 
имеются и другие пути, зависящие от типа клеток 
[24]. СКР могут активировать стресс-активируемые 
киназы, такие как экстрацеллюлярная сигнал-регули-
руемая киназа (ERK), Jun N-концевая киназа (JNK) и 
p38 митоген-активируемая протеинкиназа, которые 
стимулируют NF-kB и который, в свою очередь, инду-
цирует экспрессию провоспалительных цитокинов 
[52]. Далее СКР в зависимости от ситуации могут 
модулировать активность NF-kB как позитивно, так 
и негативно [57]. Благодаря этим механизмам окси-
данты повышают транслокацию NF-kB к ядру и, 
как следствие, его активацию, но непосредственное 
окисление NF-kB снижает его активность связывания 
с ДНК с последующим снижением транскрипции 
генов. Фактор NF-kB оказывает влияние на гены, 
индуцирующие экспрессию антиоксидантов, и акти-
вирует продукцию СКР. Например, для активации 
JNK при помощи фактора некроза опухоли-α тре6у-
ется генерация СКР, и этому процессу может препят-
ствовать NF-kB путем индукции генов, которые 
кодируют антиоксидантные ферменты, такие как 
Mn-зависимая супероксиддисмутаза и тяжелая цепь 
ферритина [48]. 

Установлено, что нуклеарный фактор NF-kB связан 
с развитием депрессии. Провоспалительные цито-
кины (интерлейкин-6 и интерлейкин-8) активиру-
ются под действием NF-kB. Активность этого транс-
крипционного фактора нарушается под действием 
кислородных радикалов и глутамата. У больных 
депрессией под действием повышенного уровня 
NF-kB усиливается выраженность окислительного 
стресса, и активируются воспалительные реакции, 
которые ведут к нейропрогрессии [74]. 

Баланс между нейропрогрессией и нейро-
протекцией устанавливается факторами роста и 
нейротропными факторами. Их экспрессия также 
подвержена действию окислительного стресса 
[37]. Мозговой нейротрофический фактор (BDNF) 
наиболее широко представлен в мозговой ткани. 
Снижение его концентрации в сыворотке крови 
является типичным признаком у больных с депрес-
сией и биполярным расстройством. Сниженная 
концентрация BDNF способствует усилению выра-
женности окислительного стресса, который в свою 
очередь нарушает его экспрессию и секрецию. Эти 
изменения снижают активность процессов нейро-
генеза клеток мозга[37].

Применение антидепрессантов повышает концен-
трацию BDNF и стимулирует нейрогенез и реге-
нерацию клеток [35]. С другой стороны, в ряде 

исследований не было установлено изменений в 
концентрации BDNF в плазме крови между боль-
ными депрессией, получавшими и не получавшими 
антидепрессанты, и лицами из группы здорового 
контроля. Вероятность развития депрессии повы-
шается на фоне сниженного уровня инсулино-подоб-
ного ростового фактора (IFG-I) в головном мозге. 
Однако, точный механизм влияния IFG-I на развитие 
депрессии неизвестен [13]. 

Ферменты, вовлеченные в процессы 
окислительного стресса

При депрессии наблюдается изменение активности 
ферментов, вовлеченных в формирование окисли-
тельного стресса. У больных депрессией по срав-
нению с лицами из группы здорового контроля уста-
новлено повышение активности ряда ферментов, при 
функционировании которых образуются свободные 
радикалы [40].

Ксантиноксидаза является ферментом, катали-
зирующим окисление ксантина. Продуктами этой 
реакции являются супероксидный анион-радикал 
и перекись водорода. В сыворотке крови у больных 
депрессией был отмечен повышенный уровень актив-
ности ксантиноксидазы. В таламусе мозга больных 
депрессией при постмортальном исследовании был 
также обнаружен повышенный уровень активности 
этого фермента [43].

Моноаминоксидазы (МАО) являются митохон-
дриальными ферментами, которые катализируют 
окислительное дезаминирование ароматических 
моноаминов. Субстратами МАО являются биогенные 
моноамины: индолалкиламины (серотонин и трип-
тамин), катехоламины (дофамин и норадреналин), 
следовые амины (бетафенилэтиламин, тирамин и 
октопамин), а также моноамины, поступающие с 
пищей, и ряд других соединений [7, 62]. Повышение 
активности МАО сопровождается увеличением 
продукции перекиси водорода. Известно, что пере-
кись водорода, образующаяся в реакциях дезамини-
рования, катализируемых МАО, является основным 
источником свободных радикалов в головном мозге 
[14]. Формально перекись водорода не относится к 
кислород-содержащим свободным радикалам, тем не 
менее, она остается наиболее интенсивно изучаемым 
производным кислорода. Так как головной мозг богат 
металлами с переменной валентностью (железо, 
медь), то эти металлы могут выступать в качестве 
катализаторов и способствовать образованию из 
перекиси водорода чрезвычайно реакционно-актив-
ного и агрессивного гидроксильного радикала (т.н. 
реакция Фентона) [3]. Следовательно, увеличение 
активности МАО при психической патологии акти-
вирует свободно-радикальные реакции и процессы 
перекисного окисления липидов и, как следствие, 
повышает выраженность окислительного стресса. 
Кроме того, высокая активность МАО способствует 
повышению в крови и тканях уровня токсических 
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соединений (альдегид и аммиак), образующихся в 
реакции дезаминирования.

 Функционирование NADPH-оксидазы приводит к 
образованию супероксида нейтрофилами в процессе 
фагоцитоза. В нейронах NADPH-оксидаза поло-
жительно коррелирует с процессами воспаления. 
Процессы воспаления индуцируют активацию микро-
глиальной NADPH-оксидазы и синтазы окиси азота, 
которые действуют синергично, при этом образуется 
пероксинитрит, под действием которого происходит 
гибель нейронов. Пероксинитрит является мощным 
оксидантом, и по своему биологическому действию 
он аналогичен гидроксильному радикалу. Экспрессия 
обоих ферментов регулируется транскрипционным 
фактором NF𝜅B [21].

Хроническое воспаление у больных депрессией 
может снижать активность NRROS белка, увели-
чивая уровень СКР и, таким образом, далее стиму-
лируя воспалительные каскады.

Так как многочисленные эпитопы, подвергнутые 
окислению, имеют выраженные провоспалительные 
свойства, они рассматриваются в качестве новых 
молекул, подвергнутых повреждению (damage-
associated molecular patterns – DAMPs). Эти молекулы 
могут инициировать на длительное время неинфек-
ционный иммунный ответ, так как они связываются 
с клеточными растворимыми рецепторами, иници-
ирующими воспаление [19]. Так как образование 
этих эпитопов вносит вклад в процесс воспаления и 
патологические воспалительные пути, которые лежат 
в основе депрессивных расстройств, как, например, 
триптофановые метаболиты, образующиеся в кину-
рениновом пути обмена триптофана [47]. Аминокис-
лота триптофан, предшественник в синтезе серото-
нина, метаболизируется в кинуренин под действием 
фермента идоламин-2, 3-диоксигеназы посредством 
индукции провоспалительных цитокинов, таких как 
интерферон-с, фактор некроза опухоли-α, интерлей-
кины IL-2 и IL-1b, которые в конечном итоге нахо-
дятся под влиянием СКР [65].

Одним из главных продуктов прямого окисления 
триптофана является кинуренин [61]. На путях 
обмена кинуренина образуются такие соединения, 
как 3-оксикинуренин и хинолиновая кислота, повы-
шенный уровень которых с одновременным повы-
шением активности идоламин-2, 3-диоксигеназы, 
является характерным для депрессии. Сниженные 
уровни триптофановых метаболитов и трипто-
фана характерны для меланхолической депрессии. 
Метаболиты триптофана – кинуренин, кинуреновая 
кислота и ксантуреновая кислота, в зависимости от 
ситуации обладают как нейропротективными, так и 
депрессогенными, анксиогенными и нейротоксиче-
скими свойствами [65].

В результате окислительный стресс вносит вклад 
в повышение уровня нейротоксических соединений 
через окисление триптофана. Приведенные выше 
механизмы лежат в основе повышения уровня 

маркеров окислительного стресса и нейровоспаления 
у больных депрессией [65].

Процессы клеточной смерти
Фундаментальным процессом при всех нейроде-

генеративных заболеваниях, включая депрессию, 
является смерть нейронов. До последнего времени 
наиболее изученными процессами клеточной смерти 
рассматривались апоптоз и некроз. Однако были 
выявлены и другие патологические формы воздей-
ствия на нейроны, а именно: окислительный стресс 
и воспаление.

Окситоз (oxytosis) является другой формой 
клеточной смерти, которая описана сравнительно 
недавно. Это индуцированная окислительным 
стрессом смерть клетки с морфологической картиной 
некроза, но в то же время это регулируемый процесс. 
Он имеет свои собственные сигнальные пути, 
которые не зависят от классических путей апоптоза 
[60]. Эти пути еще не до конца понятны, но на них 
потенциально могут оказывать влияние терапевти-
ческие подходы.

СКР также могут вызвать пироптоз (pyroptosis) – 
другую форму клеточной смерти, в основе которой 
лежат воспалительные механизмы. В этом случае СКР 
активируют инфламасомы (inflammasomes), которые 
активируют каспазу-1 и продукцию IL-1 и IL-18, обра-
зуют мембранные поры и высвобождают эти соеди-
нения из клетки с последующей её смертью [31].

Однако до настоящего времени еще нет устояв-
шихся взглядов, какой тип клеточной смерти преоб-
ладает в той или иной ситуации [66]. 

Во многих исследованиях получены доказатель-
ства о снижении числа нейронов в центральной 
нервной системе у больных депрессией. Показано 
повышение уровня маркеров стресса, таких как 
МДА, TNF-α, IL-1 и IL-6. Как установлено в прекли-
нических исследованиях, повышение уровня IL-1 
ассоциирует с развитием депрессии. Высказыва-
ются гипотезы, что изменения в головном мозге, 
особенно в гиппокампе [51], индуцированные окис-
лительным стрессом, могут быть ключевыми в 
развитии депрессии [13, 28, 29].

Принципы антиоксидантной защиты при 
окислительном стрессе

Защита антиоксидантами биологических систем в 
организме происходит по трем направлениям:

- ингибирование генерации новых свободных 
радикалов при действии супероксиддисмутазы, ката-
лазы, селена, меди и цинка;

- улавливание свободных радикалов для предот-
вращения развития цепных реакций – каротеноиды, 
витамины E и C;

- устранение любых повреждений, вызванных 
свободными радикалами – липазы и протеазы [4, 29].

Для нейтрализации эффектов окислительного 
стресса и нейтрализации свободных кислородных 
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радикалов в клинических ситуациях обычно исполь-
зуют натуральные или синтетические антиоксиданты 
[15]. Считается, что антиоксиданты оказывают оздо-
ровительный эффект, поэтому их применение активно 
поощряется [10]. Антиоксиданты могут иметь поло-
жительный эффект в ситуациях их субклинического 
дефицита. Однако к настоящему времени найдется 
только незначительное число работ, в которых 
представлены клинические доказательства положи-
тельных результатов по длительному применению 
большинства антиоксидантов [17]. Настораживают 
результаты последних исследований о возможном 
риске для здоровья избыточного применения липо-
фильных антиоксидантов. Надо иметь в виду, что 
биологический эффект СКР зависит не только от 
их количества, но и от их химической природы, 
субклеточной, клеточной или тканевой локализации, 
а также от скорости их образования и деградации. 

При этом нельзя забывать, что СКР имеют важные 
физиологические функции (см. предыдущие разделы 
обзора). Неадекватное удаление СКР может иметь 
парадоксально негативный эффект и утяжелять 
течение основного заболевания [54].

В связи со сказанным проблемы использования 
антиоксидантов в клинической практике должны 
быть предметом специального рассмотрения. 
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ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС И ДЕПРЕССИЯ: ВОПРОСЫ ПАТОГЕНЕЗА

М.Г. Узбеков 
Окислительный стресс является одним из важных компонентов 

патогенетических механизмов психических расстройств и, в част-
ности, депрессии. В обзоре рассматриваются такие вопросы, как 
маркеры окислительного стресса, роль цитокинов и процессов 
нейровоспаления в комплексе с окислительным стрессом, участие 
ферроптоза в процессе клеточной деструкции, роль окислительного 
стресса в нейрональной клеточной смерти. Обсуждается участие 

транскрипционных факторов в каскаде антиоксидантных и воспали-
тельных явлений. Описываются ферменты, вовлеченные в процессы 
окислительного стресса. Рассмотрены принципы антиоксидантной 
защиты при окислительном стрессе.

Ключевые слова: окислительный стресс, цитокины, транскрип-
ционные факторы, нейровоспаление, ферроптоз, антиоксидантная 
защита. 



The oxidative stress is one of the important components of the 
pathogenetic mechanisms of mental disorders and, in particular, depression. 
Some aspects of the oxidative stress are considered in the review such as the 
markers of the oxidative stress, the role of the cytokines and the processes 
of neuroinflammation, the role of the ferroptosis in the neuronal cell 
destruction, the role of the oxidative stress in the processes of the neuronal 

cell death. The involvement of the transcriptional factors in the cascade of 
antioxidant and inflammatory events are discussed. The enzymes that are 
involved in the processes of the oxidative stress are described. Some aspects 
of the antioxidant defence at the oxidative stress are considered.

Key words: oxidative stress, cytokines, transcriptional factors, 
neuroinflammation, ferroptosis, antioxidant defence. 
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ФАРМАКОЛОГИЯ.
ТОКСИКОЛОГИЯ
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Т. А. Попова, И. С. Мокроусов, Е. В. Шубникова
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КОРРЕКЦИЯ ДИСФУНКЦИИ МИТОХОНДРИЙ ГАМК-ЕРГИЧЕСКИМИ
СРЕДСТВАМИ
УДК 616-018:577.158.1:547.466.3

Новые структурные аналоги ГАМК-соединения РГПУ-147, РГПУ-195 и препарат сравнения фенибут ограничивают
повреждающее действие стресса на митохондрии кардиомиоцитов, препятствуют снижению скорости поглоще-
ния кислорода митохондриями, угнетению процессов окислительного фосфорилирования в условиях длительно-
го стрессорного воздействия, о чем свидетельствует увеличение дыхательного контроля и показателя эффектив-
ности фосфорилирования в опытных группах стрессированных животных по сравнению контрольной.

Ключевые слова: стресс, аналоги ГАМК, дыхание и окислительное фосфорилирование.

V. N. Perfilova, I. N. Tjurenkov, О. V. Ostrovskiy,
Т. А. Popova, I. S. Mokrousov, E. V. Shubnikova

MITOCHONDRIAL DYSFUNCTION CORRECTION WITH GABA AGENTS

New structural GABA analogues — RGPU-147, RGPU -195 compounds and phenibut, drug of comparison — limit the
damaging stress effect on cardiac hystiocyte (Anitschkov myocyte) mitochondrion, impede the decrease of oxygen
absorption rate by mitochondrion and inhibit the processes of oxidative phosphorylation under long stress conditions.
On this evidence, respiratory control and phosphorylation efficiency index increase in pilot groups of stress animals in
comparison with the control ones.

Key words: stress, GABA analogues, respiration and oxidative phosphorylation.

В условиях длительного стрессорного воздей-
ствия повышение содержания катехоламинов спо-
собствует генерации свободных кислородных ра-
дикалов [3, 4, 10], которые повреждающе действу-
ют на мембраны митохондрий, что приводит к сни-
жению электрохимического потенциала, нарушению
дыхания и окислительного фосфорилирования [1,
11]. Установлено, что уже через два часа после
окончания эмоционально-болевого стресса разоб-
щаются процессы окисления и фосфорилирования,
через 24 часа на 35 % снижается дыхательный кон-
троль, в 1,4 раза уменьшается соотношение АДФ/
О и на 40 % угнетается скорость фосфорилирова-
ния в митохондриях сердечной мышцы [2]. При ги-
покинезии снижение процессов фосфорилирования

АДФ в митохондриях сердца происходит на 15-е и
45-е сутки на 80,4 и 68,8 % соответственно.

Известно, что гамма-аминомасляная кисло-
та (ГАМК) и ее аналоги обладают симпатоингиби-
рующим и антистрессорным действием, стимули-
руют процессы дыхания и окислительного фосфо-
рилирования, оказывают влияние на транспорт и
утилизацию глюкозы [4, 5, 6, 8, 9].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Изучение влияния производных ГАМК — со-

единения РГПУ-147 и РГПУ-195 на процессы энер-
гопродукции в митохондриях сердца, печени и
мозга в условиях длительного стрессорного воз-
действия.
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МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты проведены на белых нелиней-
ных крысах-самцах массой 300—390 г. Животные
были разделены на 5 групп по 6 в каждой: 1-я груп-
па — интактные животные, не подвергавшиеся
стрессорному воздействию (позитивный контроль);
2-я группа — негативный контроль, животные, по-
лучавшие за 60 мин до стрессирования физраствор
внутрибрюшинно в течение двух недель один раз
в день; 3, 4, 5-я группы опытные, за 60 мин до
стрессирования животным вводились соединение
РГПУ-147 (50 мг/кг), соединение РГПУ-195 (25 мг/кг)
и препарат сравнения фенибут (50 мг/кг) в анало-
гичном контрольной группе режиме [12].

После двухнедельного стрессирования жи-
вотных эвтаназировали на холоде (камера холо-
дильная среднетемпературная «КХС-2», Россия),
извлекали сердце. Митохондрии из сердечной
мышцы, мозга и печени крыс выделяли методом
дифференциального центрифугирования (центри-
фуга «К-23», Германия). Окислительную и фосфо-
рилирующую функции митохондрий изучали поля-
рографическим методом (полярограф «РА-2», Че-
хословакия). Регистрировали V3 — скорость по-
глощения кислорода при добавлении АДФ (ICN
Biomedical Inc. США), V4 — скорость поглощения
кислорода после исчерпания АДФ, ДКЧ (V3/V4) —
дыхательный контроль по Чансу, АДФ/О — пока-
затель эффективности фосфорилирования [7].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В результате проведенных экспериментов

было выявлено, что моделируемое нами хроничес-
кое стрессорное воздействие приводит к угнете-
нию функционирования митохондрий клеток моз-
га, гепатоцитов и кардиомиоцитов. У стрессирован-
ных животных контрольной группы наблюдалось
снижение показателя дыхательного контроля (ин-
тенсивности дыхания митохондрий в зависимости
от концентрации АДФ) в 1,8 (р < 0,05); 1,2; 1,5
(р < 0,05) раза соответственно (рис. А, В) по срав-
нению с интактными животными. Коэффициент
окислительного фосфорилирования также был
ниже в 2,5 (р < 0,05); 2,2; 2,4 раза соответственно
у стрессированных животных.

Соединение РГПУ-147 ограничивает поврежда-
ющее действие стресса на митохондрии сердца, моз-
га и печени, о чем свидетельствует увеличение по-
казателя дыхательного контроля в 1,3 (р < 0,05); 1,2
(р < 0,05) и 1,8 (р < 0,05) раза соответственно в груп-
пе стрессированных животных, получавших иссле-
дуемое соединение, по сравнению с контрольной
группой животных, подвергшихся длительному
стрессорному воздействию. Коэффициент сопряже-
ния дыхания и окислительного фосфорилирования
(Р/О) в опытной группе животных также возрастал в
1,5 (р < 0,05) раза в митохондриях мозга, в 2,5 — в

митохондриях сердца, в 2,7 раза — в митохондриях
печени по сравнению с показателями контрольной
группы стрессированных животных.

Новый структурный аналог ГАМК — соеди-
нение РГПУ-195, вводимое внутрибрюшинно в
дозе 25 мг/кг за 60 мин до стрессирования, спо-
собствовал увеличению дыхания в митохондриях
сердца в 1,6 раза (р < 0,05); в митохондриях моз-
га — в 2 раза (р < 0,05); в митохондриях печени —
в 1,2 раза. Коэффициент окислительного фосфо-
рилирования в данной группе животных возрас-
тал в 1,3 (р < 0,05) в митохондриях мозга по срав-
нению с контрольной группой стрессированных жи-
вотных. Увеличение данного показателя отмеча-
ется также в митохондриях сердца и печени, од-
нако данные статистически недостоверны.

В группе стрессированных животных, полу-
чавших препарат сравнения фенибут, ДК в мито-
хондриях мозга был в 1,6 раза выше, чем в конт-
рольной группе. В митохондриях сердца и печени
данный показатель превосходил таковой конт-
рольной группы животных в 1,7 и 1,4 раза соответ-
ственно. Коэффициент окислительного фосфорили-
рования в опытной группе возрастал в 1,1; 2,4; 5,4
(р < 0,05) раза соответственно в митохондриях сер-
дца, мозга и печени стрессированных животных.
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Рис. Изменение интенсивности дыхания митохонд-
рий сердца, мозга и печени в зависимости от

концентрации АДФ (дыхательный контроль)(А) и
показателя эффективности фосфорилирования

(коэффициент Р/О) (В) митохондрий сердца, мозга
и печени стрессированных животных:

* данные статистически достоверны по отношению
к контрольной группе интактных животных при р < 0,05 по

t-критерию Стьюдента; ** данные статистически досто-
верны по отношению к контрольной группе стрессирован-

ных животных при р < 0,05 по t-критерию Стьюдента
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Очевидно, данные эффекты соединений свя-
заны с их симпатоингибирующим и антистрессор-
ным действием. Ограничивая увеличение высво-
бождения катехоламинов из окончаний симпати-
ческих нервов и надпочечников, производные
ГАМК предупреждают их разрушающее действие
на мембраны кардиомиоцитов и митохондрий, что
способствует нормализации функционирования
системы энергопродукции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, исследуемые соединения

РГПУ-147, РГПУ-195 и препарат сравнения фени-
бут препятствуют снижению скорости поглощения
кислорода митохондриями, угнетению процессов
окислительного фосфорилирования в условиях
длительного стрессорного воздействия, о чем сви-
детельствует увеличение дыхательного контроля
и показателя эффективности фосфорилирования в
опытных группах стрессированных животных по
сравнению с контрольной.
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Хронобиологический подход к терапии депрессивных 
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Н 
ачиная с 80-х годов ХХ века широкое распространение получил 
хронобиологический подход в изучении патогенеза психичес-

ких расстройств, прежде всего аффективной психической патологии 
[3, 12, 17, 22]. Временная организация психопатологии с тех пор пони-
мается уже не только в плане колебаний во времени клинических 
проявлений (депрессивной симптоматики, рецидивов заболевания 
и др.), но как важный, а в некоторых случаях – как ведущий механизм 
этиопатогенеза аффективных расстройств. Хронобиологическая 
гипотеза генеза депрессии органично дополнила существовавшие 
ранее концепции, прежде всего моноаминовую, согласно которой в 
основе возникновения депрессивных расстройств лежит нарушение 
функции серотонина, норадреналина и, возможно, дофамина [1, 23]. 
Изначально разработка хронобиологического подхода в изучении 
патогенеза и поиск новых методов хронотерапии депрессий были 
связаны с ролью регуляции околосуточного (циркадианного) ритма. 
Изучение влияния фотопериодических факторов (смена длины све-
тового дня и ночи) на возникновение депрессии привело к появ-
лению таких методов терапии депрессии, как фототерапия, депри-
вация и удлинение ночного сна, терапия «темнотой» [16]. В ходе 
исследований биохимических основ циркадианной регуляции были 
открыты новые перспективные направления, связанные с систе-
мой мелатониновой регуляции. При изучении сезонных аффектив-
ных расстройств была показана роль мелатонина, на основе чего 
возникла мелатониновая теория депрессий, основоположником 

Обсуждаются различные аспекты хронобиологического подхода к 
пониманию патогенеза эндогенных депрессий. Значение мелатони-
новой нейромедиации рассматривается в рамках основных рабочих 
гипотез хронобиологической модели депрессии. Показаны механизмы 
антидепрессивного эффекта мелатонина, трудности терапевти-
ческого использования мелатонина; также рассматриваются новые 
пути нормализующего влияния на систему мелатониновой регуляции 
при депрессии.
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которой стал A. Lewy (1979) [28]. Открытие новых 
свойств гормона эпифиза, существенное расши-
рение диапазона его биологических функций на 
современном этапе позволили не только сформу-
лировать новые концепции патогенеза, но обос-
новать и создать прин ципиально новые методы 
психофармакотерапии депрессивных расстройств. 
Новейший подход к терапии депрессии открывает 
первый антидепрессант со свойствами агониста 
мелатонина – Вальдоксан (агомелатин) [1, 10].

Иерархическая организация биоритмов 
и мелатониновая регуляция

Хронобиологию иногда определяют как раздел 
науки, изучающий циркадианные ритмы организма. 
Однако изучение временных закономерностей про-
текания физиологических и патологических про-
цессов уже давно не ограничено только околосу-
точными ритмами. Центральным моментом в пони-
мании хронобиологической организации является 
определение ее как иерархически организованной 
многочастотной пространственно-временной сис-
темы биоритмов [2, 7, 18, 19]. Возникло представ-
ление о хрономе как системе взаимосвязанных и 
иерархически организованных биологических рит-
мов, имеющих в свою очередь возрастную дина-
мику, что сопровождается в отдельные моменты 
времени определенным хронориском (периодами 
наибольшей подверженности заболеванию) в отно-
шении развития специфической патологии [24]. 
В психиатрии данный подход получает все большее 
отражение в исследованиях, включая изучение 
депрессивных расстройств [12, 21].

Исследования в области мелатониновой регу-
ляции биоритмов привели в настоящий момент к 
построению концепции, способной отчасти объ-
яснить взаимосвязь биоритмов разного периода. 
Главные ее положения сводятся к следующему. 
Мелатонин – основной гормон эпифиза, произ-
водное серотонина, в свою очередь образующий-
ся из поступающей с пищей аминокислоты трип-
тофана. Активность ферментов, участвующих в 
превращении серотонина в мелатонин, подавля-
ется освещением. Таким образом, максимальная 
концентрация мелатонина в крови обнаруживает-
ся в темное время суток, а в утренние и дневные 
часы она минимальна. В организме присутствует 
и экстрапинеальный мелатонин, эффекты кото-
рого реализуются в месте выработки (желудочно-
кишечный тракт, печень, почки, надпочечники, 
плацента, тимус, клетки крови и другие органы), 
но вопрос о фотонезависимости данного пути син-
теза мелатонина остается открытым.

Мелатонин в системе циркадианной регуляции 
играет роль посредника, передающего на пери-
ферию сигналы основного суточного водителя 

ритма в организме, расположенного в супрахи-
азматических ядрах гипоталамуса. Молекулярной 
основой этого основного суточного осциллятора 
являются так называемые «часовые» гены ней-
ронов этого ядра. Однако колебания концентра-
ции мелатонина подвержены не только суточно-
му ритму и имеют не только циркадианные, но 
и инфрадианные эффекты [2]. В связи с четким 
суточным ритмом секреции и зависимостью ее от 
длительности фотопериода мелатонин считается 
координатором сезонного ритма [6]. В зимнее 
время секреция мелатонина закономерно увели-
чивается [14]. У здоровых детей младшего школь-
ного возраста ночная концентрация мелатонина 
в крови в 40–50 раз выше, чем дневная. В этом 
возрасте с мелатонином связывают большую 
длительность ночного сна и подавление синтеза 
половых гормонов. Количество циркулирующего 
гормона наиболее отчетливо снижается в период 
наступления половой зрелости (13–15 лет), в чем 
видят один из основных механизмов наступления 
полового созревания. Разница между дневной 
и ночной концентрацией сокращается до 10 раз. 
В 40–45 лет в плазме крови содержится около 
половины концентрации мелатонина в сравнении 
с юношеским возрастом. У лиц в возрасте с 60 лет 
(в среднем) некоторые физиологические показа-
тели претерпевают положительный фазовый сдвиг 
(1,5–2 ч вперед), что связывают с угнетением функ-
ций эпифиза в старости и дальнейшим падением 
разности дневной и ночной концентраций мела-
тонина в крови. Качественная динамика секреции 
мелатонина в этом возрасте проявляется в изме-
нении свойственной человеку всю предшествую-
щую жизнь суточной ритмики, в самом же эпифизе 
отмечаются прогрессирующие морфологические 
изменения [4].

Неблагоприятные воздействия на описан-
ную систему мелатониновой регуляции в тече-
ние жизни (сменная работа, мутации «часовых» 
генов, экспериментальные данные, полученные в 
условиях постоянного освещения или постоянной 
темноты), по всей видимости, являются одной 
из причин канцерогенеза, сердечно-сосудистой 
патологии, иммунных сдвигов, усиления свобод-
но-радикального окисления, снижения антистрес-
сорной защиты организма и иных «атрибутов» 
старения, включая старение нервной ткани [4, 
11, 26, 31]. Нарушения мелатониновой регуляции 
таким образом являются элементом множества 
нарушений, объединяемых понятием «хронопато-
логия», т.е. таких расстройств, для возникновения 
которых существенную либо основную роль игра-
ет нарушение временной (биоритмической) орга-
низации физиологических процессов. Одним из 
первых доказанных хронобиологических эффек-
тов введения мелатонина стало наличие у него 
хронотропных синхронизирующих, ритм-стабили-
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зирующих свойств, проявляющихся в восстанов-
лении (ресинхронизации) нарушенной циркади-
анной ритмики, в частности ритма сна–бодрство-
вания [8, 25].

Несомненно, в ряд хронопатологии должны быть 
помещены и депрессивные расстройства. Уже в 
60-х гг. ХХ века Ф. Халберг [29], во многом создав-
ший основной концептуальный аппарат современ-
ной хронобиологии, рассматривал депрессии как 
одну из основных моделей хронопатологии.

Депрессия и патология цирка- 
и инфрадианных биоритмов

К 1980-м гг. гипотеза хронобиологического гене-
за депрессии уже получила широкое распростра-
нение в психиатрических исследованиях. На тот 
момент основным содержанием ее является поло-
жение, согласно которому причиной депрессии 
может быть дефект циркадианных колебаний раз-
личных физиологических функций [34]. Изучение 
циркадианной системы в ЦНС привело, в частности, 
к пониманию того, что наряду с наличием главного 
ритмозадающего (осциллирующего) образования, 
в качестве которого выступает супрахиазмати-
ческое ядро гипоталамуса, существуют и другие 
осцилляторы, в разной степени зависимые либо 
автономные от основного, регулирующие циркади-
анные ритмы отдельных физиологических функций. 
Так, к относительно автономной регуляторной сис-
теме была отнесена регуляция сна, включающая 
несколько центров (ядра шва, дорсолатеральный 
гипоталамус, вентро-латеральная преоптическая 
область) и связанная с некоторыми моноаминами 
(в частности, серотонином) [33]. Активное исполь-
зование в терапии депрессий таких хронотерапев-
тических методик, как депривация сна, фототера-
пия, подкрепляло эмпирическое представление 
о том, что некоторые подсистемы циркадианной 
регуляции ЦНС тесным образом связаны с фоном 
настроения. Так, временные соотношения между 
циклом «сон–бодрствование» и уровнем настрое-
ния нашли множество подтверждений как для здо-
ровых людей, так и для больных с депрессией [33]. 
Изучение цикла «сон–бодрствование» при депрес-
сиях доминирует среди оценок других циркадиан-
ных биоритмов [20], хотя сегодня они понимаются 
уже только как часть сложной циркадианной сис-
темы. Суточные колебания настроения поддаются 
манипуляции путем смещения или депривации 
сна, воздействием видимым светом и спектром 
света, включающим элементы ультрафиолетового 
диапазона в разное время суток (чаще в утренние 
или вечерние часы) при различных методиках про-
ведения фототерапии.

Главный вопрос хронобиологической гипотезы 
депрессий – как циркадианные ритмы связаны с 

депрессией – пока не имеет однозначного ответа 
[15]. Одной из последних гипотез по этому вопросу 
стала двойная модель депрессии. Согласно этой 
гипотезе, для возникновения депрессии необхо-
димо наличие двух предпосылок: с одной сторо-
ны – нарушений в циркадианной системе регуля-
ции, с другой – нейробиологической уязвимости, в 
основном в виде снижения серотонинергической 
функции [27].

Хотя околосуточные ритмы до сегодняшнего дня 
привлекают основное внимание исследователей, 
периодические явления в течении аффективных 
расстройств, как уже указывалось, не ограничива-
ются циркадианной ритмичностью. Инфрадианная 
периодичность представлена широко изучаемой 
сезонной периодичностью обострений, околоме-
сячной периодичностью, «микроциклическими» 
колебаниями с периодами от 3–6 до 12–15 дней 
[30]. С точки зрения иерархической организации 
разнопериодических ритмов в течении депрес-
сивных расстройств теряет свою актуальность 
традиционный линейный подход к изучению, 
например, возрастных закономерностей депрес-
сивных расстройств. Недостаточно, в частности, 
лишь констатации определенной частоты заболе-
ваемости депрессиями в отдельных произволь-
но взятых возрастных интервалах (например, по 
10 лет). Требуется изучение взаимосвязи возраст-
ных закономерностей возникновения депрессий 
с другими временными характеристиками, в част-
ности, с нарушениями суточных, сезонных и иных 
ритмов. Это было одной из задач нашего клинико-
хронобиологического исследования [21], в кото-
ром были изучены 1058 пациентов с рецидивами 
эндогенных депрессивных расстройств в возрасте 
от 15 до 60 лет и длительностью заболевания от 
10 до 42 лет. В результате исследования опи-
сана многоуровневая иерархическая временная 
организация процесса рецидивирования эндоген-
ных депрессий. Для возникновения рецидивов 
выявлена роль ритмов с различным периодом: 
многолетних (5,5; 7; 8; 15; 29 лет), в том числе 
определяющих возрастные критические периоды 
наибольшего риска рецидива (возраст около 15, 
30, 45 и 60 лет); с периодом 1 год и менее (12 и 
6 мес – «сезонный» ритм, зоны риска «индивиду-
ального» года), для которых обнаруживается зако-
номерная связь с нарушениями циркадианных 
ритмов. Все названные ритмы в процессе заболе-
вания взаимодействуют друг с другом, создавая 
индивидуальную хронологическую картину тече-
ния болезни.

Депрессия и мелатонин

Изучение нарушений функции эпифиза и хронобио-
логии депрессивных расстройств на протяжении 
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длительного времени и во многом по сей день осу-
ществляется параллельно. Это не вполне отвечает 
актуальным научным и практическим задачам и 
накопленным сведениям [14]. Современное состо-
яние знания о связи депрессивных расстройств и 
мелатониновой регуляции свидетельствует о высо-
кой практической направленности и ценности даль-
нейших разработок данной проблемы.

Исследования мелатониновой системы привели 
к открытию ряда фактов, свидетельствующих о 
тесной связи депрессий с нарушениями мелатони-
новой регуляции. Многочисленные исследования 
свидетельствуют о нарушении секреции мелато-
нина при депрессии. В частности, установлено, 
что у больных с депрессией отмечается снижение 
концентрации мелатонина в крови в ночные часы. 
Высказывается предположение, что такое сниже-
ние содержания мелатонина является маркером 
баланса норадреналина и серотонина в мозге 
[9]. Была создана концепция «синдрома низкого 
мелатонина» [35], согласно которой сниженная 
секреция мелатонина может быть биологичес-
ким маркером предрасположенности к депрессии. 
Однако более поздние исследования показали 
неоднозначность изменений в мелатониновой 
системе при депрессии. Полученные разноречи-
вые данные могут быть объяснены наличием раз-
нообразных клинико-биохимических вариантов 
депрессии. Идентификация этих типов является 
актуальной научной задачей, решение которой 
очень важно для дифференцированной психофар-
макотерапии [14, 35, 36].

Существует гипотеза, согласно которой наруше-
ние секреции мелатонина эпифизом может нахо-
диться в различных соотношениях с общими нару-
шениями в эндокринной системе, выявляющимися 
у части пациентов с депрессиями. Первая точка 
зрения состоит в том, что нарушения функции 
эпифиза вторичны по отношению к нарушению 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой систе-
мы. Вместе с тем это не исключает наличия такой 
подгруппы пациентов, у которых изменения секре-
ции мелатонина первичны [6, 13]. Другим объяс-
нением неоднозначности данных об уровне мела-
тонина у пациентов с депрессиями является то, что 
не только происходит количественное изменение 
секреции, но и нарушается ее суточный ритм, чему 
также посвящен ряд исследований.

Широко изучается действие мелатонина на 
депрессивные и коморбидные депрессии симпто-
мы (тревога, расстройства сна). Исследования по 
данному вопросу осуществляются в нескольких 
направлениях. Во-первых, показано, что при тера-
пии антидепрессантами происходит изменение 
секреции мелатонина. Например, было выявлено, 
что количество и амплитуда секреции мелато-
нина повышаются при лечении дезипрамином и 
имипрамином в течение 2–3 нед, что, однако, не 

подтвердилось в ряде других исследований [32]. 
Большинство антидепрессантов даже в традици-
онных схемах применения оказывают выраженные 
хронотропные эффекты, в частности, на суточные 
колебания содержания норадреналина и других 
нейротрансмиттеров, увеличение латентной фазы 
REM-сна, уменьшение общей продолжительности 
этой стадии сна. Предполагается, что это действие 
антидепрессантов связано с их активацией пине-
алоцитов, опосредованное прямым влиянием на 
их �-адренорецепторы [5]. Во-вторых, предпри-
нимаются многочисленные попытки использовать 
мелатонин в качестве антидепрессанта, что не 
вполне оправдалось, судя по результатам обзора 
этих исследований [14]. Мелатонин либо не оказы-
вал влияния на депрессивную симптоматику, либо 
его влияние было весьма незначительным. В меха-
низмах возможного антидепрессивного действия 
мелатонина существует два основных элемента: 
1) регуляция циркадианных и сезонных ритмов 
при их десинхронозе; 2) ингибирование мелато-
нином гиперактивности гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой системы.

В этой связи снова встает вопрос о разра-
ботке дифференцированного подхода к терапии 
различных депрессивных расстройств, в частнос-
ти – предварительной лабораторной оценки пине-
альной функции и статуса гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой системы при депрессиях. 
Ожидать эффекта мелатонина можно у пациентов 
с выявленной недостаточностью секреции мела-
тонина и с гормональным дисбалансом. Эффект 
мелатонина, как никакого другого психофарма-
кологического средства, зависит от времени его 
приема. Существуют и другие сложности терапии 
мелатонином, в частности, возможное неблаго-
приятное воздействие на эндокринные функции 
при длительном применении.

В связи со сказанным большой интерес пред-
ставляет применение не самого мелатонина, а его 
агонистов с антидепрессивным действием. Таким 
агонистом является Вальдоксан – первый анти-
депрессант, воздействующий на мелатониновые 
рецепторы МТ-1 и МТ-2 и антагонист серотониновых 
рецепторов 5-НТ2с. В настоящее время сравнитель-
ная эффективность и безопасность Вальдоксана 
продолжают активно изучаться в рамках постре-
гистрационных исследований. Обзору основных 
обнаруженных свойств этого нового препарата пос-
вящены несколько последних публикаций [1, 14]. 
Основные эффекты Вальдоксана заключаются в 
собственно антидепрессивной активности, улучше-
нии сна пациентов с депрессией без сонливости 
в дневное время, с повышением эффективности 
(качества) сна и улучшением качества показателя 
«пробуждение» (вопросник для оценки качества 
сна Leeds), способности ресинхронизировать цир-
кадианные ритмы активности и температуры тела. 
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Хронотропная активность Вальдоксана включа-
ет смещение фаз циркадианных ритмов секреции 
мелатонина, колебаний температуры тела, концент-
рации кортизола (у пожилых) на более раннее время. 
Антидепрессивный эффект Вальдоксана подтверж-
ден как в лабораторных экспериментах на моделях 
депрессии у лабораторных животных, так и в кли-

нических исследованиях у пациентов с депрессией 
[10]. Следует согласиться с авторами упомянутых 
статей как в том, что применение Вальдоксана 
существенно углубляет хронобиологический подход 
к этиопатогенезу и терапии депрессий, так и в том, 
что рассмотренная проблема требует дальнейшего 
интенсивного изучения.

Амон М., Буае П.-А., Моке Е. Перспективы в изучении 

патогенеза и терапии аффективных расстройств: роль 

мелатонина и серотонина // Журн. неврол. и психиатр. – 

2007. – Т. 107, № 11. – С. 77–83.

Анисимов В.Н. Хронометр жизни // Природа. – 2007. – № 7.

Арушанян Э.Б., Батурин В.А. Депрессия, антидепрессанты и 

биологические часы // Журн. неврол. и психиатр. им. С.С. Кор-

са кова. – 1995. – Т. 97, № 3. – С. 85–89.

Арушанян Э.Б. Хронобиологическая природа нарушений 

познавательной деятельности мозга // Журн. неврол. 

и психиатр. им. С.С. Кор са кова. – 2005. – Т. 105, № 11. – 

С. 73–78.

Арушанян Э.Б., Чудновский В.С. Депрессия и нарушения суточ-

ного ритма // Журн. невропатол. и психиатр. им. С.С. Кор са-

кова. – 1988. – Т. 88, № 4. – С. 126–131.

Арушанян Э.Б. Эпифиз и депрессия // Журн. невропатол. 

и психиатр. им. С.С. Кор са кова. – 1991. – Т. 91, № 6. – 

С. 108–112.

Ашофф Ю. Обзор биоритмов // Биологические ритмы. 

В 2 Т. – Т. 1. / Под ред. Ю. Ашоффа. – М., 1984. – С. 12–21.

Батурин В.А., Арушанян Э.Б. Особенности синхронизиру-

ющего действия мелатонина на динамику циркадианной 

подвижности крыс // Журн. высш. нервн. деят. – 1990. – 

Т. 40, № 4. – С. 681–687.

Белкин А.И., Лакуста В.И. Биологическая терапия психичес-

ких заболеваний. – Кишинев, 1983.

Горвуд П. Депрессия и нарушение циркадианных ритмов 

(расширенный реферат) // Обозр. психиатрии и мед. пси-

хол. – 2007. – № 3. – С. 37–41.

Комаров Ф.И., Рапопорт С.И., Малиновская Н.К. и др. Мела-

тонин в норме и патологии. – М., 2004.

Корнетов А.Н., Самохвалов В.П., Корнетов Н.А. Ритмо ло ги-

ческие и экологические исследования при психических 

заболеваниях. – Киев: Здоровье, 1988.

Кочетков Я.А. Депрессия и гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковая система: новые стратегии изучения // 

Современные проблемы психиатрической эндокриноло-

гии. – М., 2004. – С. 161–175.

Кочетков Я.А. Мелатонин и депрессия // Журн. неврол. и 

психиатр. им. С.С. Кор са кова. – 2007. – № 6. – С. 79–83.

Купфер Д. Депрессия и циркадианные ритмы: современ-

ное состояние проблемы и новые перспективы терапии 

аффективных расстройств // Рос. психиатр. журн. – 2007. – 

№ 5. – С. 79–82.

Носачев Г.Н., Носачев И.Г. Возможности и перспективы хро-

нотерапии и хронопрофилактики эндогенных психозов // 

1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Материалы XIII съезда психиатров России 10–13 октября 

2000 года. – М., 2000. – С. 189.

Носачев Г.Н., Носачев И.Г. Хронобиологическая модель 

эндогенных депрессий // Материалы междунар. конф. пси-

хиатров. – М., 1998. – С. 275–276.

Романов Ю.А. Временная организация биологических сис-

тем // Биологические ритмы. – М.: Наука, 1980. – С. 10–56.

Романов Ю.А. Теория биологических систем и проблема их 

временной организации // Пробл. хронобиологии. – 1990. – 

Т. 1, № 3–4. – С. 105–122.

Смералди Е. Циркадианные ритмы и биполярная депрес-

сия // Рос. психиатр. журн. – 2007. – № 6. – С. 46–53.

Стрельник С.Н. Макроритмы рецидивов эндогенных депрес-

сий (сравнительный и прогностический аспекты): Автореф. 

дис. … канд. мед. наук. – Оренбург, 2006.

Стрельник С.Н., Носачев Г.Н. Маниакально-депрессивный 

психоз как модель хронопатологии // Актуальные вопро-

сы современной медицины: Сб. тез. и ст. XXXVIII итого-

вой науч.-практ. конф. научно-педагогического состава 

СамВМИ. – Самара, 2005. – С. 295–296.

Тиганов А.С., Снежневский А.В., Орловская Д.Д. и др. 

Руководство по психиатрии. В 2 т. / Под ред. А.С. Тиганова. – 

М.: Медицина, 1999. – Т. 1. – С. 594–597.

Халберг Ф., Корнелиссен Ж., Хилман Д. и др. Хроном-выяв-

ление связи многочастотных ритмов с возрастными трен-

дами и хронориском и роль хронома в профилактической 

медицине // Хронобиология и хрономедицина и влияние 

гелиогеофизических факторов на организм человека. – 

М., 1992. – С. 83–124.

Armstrong S.M. Melatonin the internal Zeitgeber of mammals? // 

Pineal Res. Rev. – 1989. – Vol. 7. – P. 157–202.

Dilman V.M., Anisimov V.N. // Exp. Gerontol. – 1979. – Vol. 14. – 

P. 161–174.

Lam R.W., Tarn E.M., Yatham L.N. et al. Seasonal depression: 

the dual vulnerability hypotheses revisited // J. Affect. Disord. – 

2001. – Vol. 63. – P. 123–132.

Lewy A.J., Wehr T.A., Gold P.W. Plasma melatonin in manic 

depressive-illness // Cateholamines. – N.Y.: Pergamon Press, 

1979.

Halberg F. Symposium on «Some current research methods 

and results with special reference to the central nervous 

system» Physiopathological approach // Am. J. Ment. Pefic. – 

1960. – Vol. 65. – P. 156–171.

Huba G.L., Laulor W.G., Stallone F. The use of autocorrelation 

analysis in the longitudinal study of mood patterns in depressed 

patients // Br. J. Psychiatry. – 1973. – Vol. 128. – P. 146–155.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Литература

ТЕРАПИЯ ПСИХИЧЕСКИ БОЛЬНЫХ



Российский психиатрический журнал № 6, 2008

С.Н. Стрельник, Д.В. Романов

Schernhammer E.S., Laden F., Spezer F.E. et al. // J. Natl. Cancer 

Inst. – 2003. – Vol. 95. – P. 825–828.

Srinivasan V., Smits M., Spens W. et al. Melatonin in mood 

disorders // World J. Biol. Psychiatry. – 2006. – Vol. 7, N 3. – 

P. 138–152.

Wirz-Justice A. Chronobiological strategies for unmet needs in 

the treatment of depression // Medicografia. – 2005. – Vol. 27, 

31.

32.

33.

N 3. – P. 223–227.

Wehr T.A., Goodin F.K. Circadian Rhythmsin Psychiatry. – 

Pacific Grove, 1982. – P. 129–184.

Wetterberg L. Clinical importance of melatonin // Prog. Brain 

Res. – 1979. – Vol. 52. – P. 539–547.

Wetterberg L. Melatonin and application // Reprod. Nutr. Dev. – 

1999. – Vol. 39. – P. 367–382.

34.

35.

36.



Депрессивные расстройства на сегодняшний день 
занимают в мировой популяции 4-ю позицию сре-
ди всех причин заболеваемости, инвалидизации и 
смертности и, согласно многочисленным данным, к 
2020 г. выйдут на 2-е место, уступив лишь патологии 
сердечно-сосудистой системы (ишемическая болезнь 
сердца). По некоторым данным, в каждый момент 
времени до 10% всего населения страдают депресси-
ей, и до 45% людей хоть раз в жизни перенесли де-
прессивный эпизод. Несмотря на успехи современ-
ной психофармакотерапии, терапия антидепрессан-
тами не всегда достаточно эффективна. Так, около 
1/3 всех пациентов не реагируют на лечение первым 
назначенным антидепрессантом, вне зависимости от 
выбранного класса препарата, у другой 1/3 больных 
отмечается лишь частичное улучшение при лечении 

антидепрессантами из разных классов препаратов. 
Как результат – только 20–30% больных с депрессив-
ными расстройствами выходят в полную ремиссию 
при назначении антидепрессантов 1-й линии выбора. 

В последнее время внимание исследователей все 
чаще сосредотачивается на изучении других механиз-
мов развития депрессивных расстройств и спектра 
фармакологических агентов, не влияющих напрямую 
на моноаминергические процессы в головном мозге. 

ГИПОТЕЗЫ РАЗВИТИЯ  
ДЕПРЕССИВНЫХ РАССТРОЙСТВ

В настоящее время сохраняет свою актуальность 
основная гипотеза – «моноаминовая» – на основа-
нии которой предпринимаются попытки объяснить 
патогенез депрессивных нарушений.

Уровень мелатонина и депрессивные расстройства
А.Н. Васильев, И.В. Кокин, М.О. Комарова

Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации, 127051, Москва, Россия

Резюме: По данным Всемирной организации здравоохранения, к началу XXI в. удельный вес депрессивных и тревожных 
расстройств составил около 40% в общей структуре психической патологии. Ежегодно в мире клинически диагностируемой 
депрессией болеют около 200 млн человек. По мнению большинства авторов, сохраняется устойчивая тенденция к последо-
вательному увеличению распространенности депрессивных расстройств. Хотя депрессивное расстройство и не может быть 
отнесено к патологиям,  несовместимым с жизнью, а ее течение чаще носит ремиттирующий характер, показатели нетрудо-
способности, смертности и негативного влияния на качество жизни при этой болезни не уступают соответствующим данным 
по тяжелым, прогрессирующим соматическим заболеваниям. Депрессивное расстройство встречается в различные возраст-
ные периоды, но чаще развивается в среднем возрасте, у 20–30-летних, что позволяет говорить о большой социальной значи-
мости поиска новых методов лечения данной патологии. В настоящее время отмечается тенденция к поиску новых подходов 
к фармакотерапии депрессивных состояний, представляющих собой одну из наиболее трудноразрешимых проблем психи-
атрии. Одним из последних направлений научного поиска является изучение взаимосвязи между изменением плазменных 
концентраций мелатонина и возникновением и течением депрессивных расстройств, а также методов фармакологической 
коррекции и воздействия на ритм секреции мелатонина.

Ключевые слова: мелатонин; депрессивное расстройство; циркадные ритмы; агомелатин.
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MELATONIN LEVELS AND DEPRESSIVE DISORDERS 
A.N. Vasiliev, I.V. Kokin, M.O. Komarova 

Federal State Budgetary Institution «Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products»  
of the Ministry of Health of the Russian Federation, 127051, Moscow, Russia 

Резюме: According to the World Health Organization the proportion of depressive and anxiety disorders at the beginning of the XXI 
century was about 40% in the overall structure of psychopathology. Around 200 million patients all over the world suffer from clinically 
diagnosable depression annually. According to most authors the tendency to steady consistent increase in depressive disorders prevalence 
still remains. Although depressive disorders are not fatal pathologies and are often remittent, the disability rates, mortality, and the negative 
impact on life quality when suffering these diseases are equal to the relevant data on serious  degenerative somatic disorders. Depressive 
disorders occur at different ages, but mostly at the age of 20–30, prompting suggestions that finding new treatments for the mentioned 
diseases is a task of great social importance. At the moment there is a tendency to search for new approaches to the pharmacotherapy of 
depressive disorder, which is one of the most tough problems in psychiatry. One of the current areas of scientific research is the study of 
the interrelation between changes in melatonin plasma concentrations and the occurrence and course of depressive disorders, as well as 
the methods of pharmacological correction and the impact on the rhythm of melatonin secretion.

Ключевые слова: melatonin; depressive disorder; circadian rhythms; agomelatine.
Bibliographic description: Vasiliev AN, Kokin IV, Komarova MO. Melatonin levels and depressive disorders. Scientific Centre for 

Expert Evaluation of Medicinal Products Bulletin 2014; 3: 24–29.
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Согласно моноаминовой гипотезе, нейрохими-
ческой основой депрессивных состояний является 
дефицит (истощение) норадреналина и серотонина. 
Были описаны два типа депрессивных расстройств: 
один, связанный с истощением норадреналина и бо-
лее чувствительный к лечению дезипрамином или 
имипрамином, и другой – связанный с дефицитом 
серотонина и более успешно купирующийся ами-
триптилином [1]. 

Предполагается, что антидепрессанты оказывают 
свое терапевтическое воздействие путем потенциро-
вания (облегчения) синаптической передачи в но-
радренергических и серотонинергических синапсах. 
Существуют две основные группы антидепрессантов: 
препараты одной группы являются ингибиторами 
моноаминоксидазы (МАО), обеспечивающей мета-
болизм этих моноаминов в синаптической щели, а 
другие подавляют их обратный захват пресинаптиче-
скими структурами [2]. 

В качестве подтверждения гипотезы выступали 
данные о модуляции уровня норэпинефрина в ней-
рональных синапсах в ходе лечения антидепрессантов 
некоторых классов, в частности ингибиторами МАО и 
трициклическими антидепрессантами. Однако в ходе 
последующих исследований было показано, что, хотя 
препараты указанных групп и повышают уровень но-
рэпинефрина и серотонина в начале приема, эти по-
казатели возвращаются к прежнему уровню в течение 
последующих нескольких дней. Также было высказано 
предположение, что антидепрессанты могут изменять 
чувствительность постсинаптических нейрональных 
рецепторов, снижая чувствительность бета-адренер-
гических рецепторов и одновременно облегчая серо-
тонинергическую передачу в головном мозге. 

Около 15 лет назад появился новый класс антиде-
прессантов – селективные ингибиторы обратного за-
хвата серотонина. Основными представителями этой 
группы препаратов являются флуоксетин и сертра-
лин. Фармакологическое действие препаратов этой 
группы заключается в выборочном угнетении обрат-
ного захвата серотонина с сопутствующим повыше-
нием его уровня в синаптической щели.

Однако клинический опыт терапии антидепрес-
сантами свидетельствует, что дефицит нейромеди-
аторов может коррелировать с различными типами 
депрессивных расстройств. Так, некоторые вариан-
ты депрессивных расстройств возникают вследствие 
дефицита серотонина, в то время как причиной раз-
вития других является дефицит норадреналина. Ряд 
исследователей полагает, что недостаток различных 
нейромедиаторов связан с разными этапами депрес-
сивного процесса.

В настоящее время одной из потенциально мно-
гообещающих концепций развития депрессивных 
расстройств является хронобиологическая. Следует 
отметить, что положения этой теории не противоре-
чат принятой ранее и неоднократно подтвержденной 
моноаминовой гипотезе, а дополняют ее, поскольку 

их объединяет происхождение всех нейромедиаторов 
из триптофана. В основе хронобиологической тео-
рии лежит гипотеза о взаимосвязи депрессивных со-
стояний и десинхронизации биологических ритмов, 
например, при биполярных аффективных расстрой-
ствах, критическим проявлением которых является 
депрессивное расстройство. 

Четкую периодичность, отличающую аффектив-
ные расстройства от других психопатологических со-
стояний, принято связывать с биологическими рит-
мами. Особое внимание в свете хронобиологических 
нарушений привлекают аффективные расстройства, 
обнаруживающие аффинитет к смене времен года 
(сезонные депрессии). Подчиненность сезонному 
ритму сказывается не только на сроках манифеста-
ции, но отражает известную стабильность психи-
ческих расстройств, тенденцию к благоприятному 
прогнозу развития патологического процесса [7]. 
Клиническая картина депрессивных расстройств за-
трагивает все аспекты деятельности организма чело-
века, в том числе циркадных ритмов. 

ПРИРОДА ЦИРКАДНЫХ РИТМОВ
Циркадные биоритмы имеют длительность пери-

ода от 20 до 28 ч и синхронизированы с вращением 
Земли вокруг своей оси, сменой дня и ночи. Прежде 
всего, это ритмы «сон – бодрствование», а также су-
точные колебания различных физиологических пара-
метров. Такие ритмы наиболее устойчивы и сохраня-
ются в течение жизни организма. Циркадная система 
обеспечивает функционирование механизма предва-
рительной адаптации к предсказуемым изменениям 
окружающей среды.

Координация различных биологических ритмов в 
организме человека обеспечивается эпифизом. В слу-
чае изменения факторов окружающей среды, работа 
этой эндокринной железы позволяет провести «под-
гонку» биоритмов организма к новым условиям. Де-
фекты в работе эпифиза приводят к десинхронизации 
биоритмов организма.

В пользу хронобиологической природы депрессий 
свидетельствуют 3 основных факта [3–5]: 

1) выраженная цикличность в клинической кар-
тине большинства депрессивных расстройств и нали-
чие инсомнии;

2) возможность эффективного воздействия на 
течение депрессии хронобиологическими методами 
(депривация сна, светотерапия);

3) существование у многих классов антидепрес-
сантов активности в отношении циркадных ритмов. 

Одним из главных звеньев, отвечающих за хроно-
биологическую регуляцию наряду с супрахиазмати-
ческими ядрами гипоталамуса, как уже отмечалось 
выше, является эпифиз и его основной гормон мела-
тонин [6]. 

Синтез и секреция мелатонина зависят от осве-
щённости — избыток света понижает его образова-
ние, а снижение освещённости увеличивает синтез 
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и секрецию гормона. Наступление темноты является 
сигналом, запускающим синтез и секрецию мелато-
нина из эпифиза. Мелатонин всегда продуцируется 
ночью, независимо от того, бодрствует ли человек 
или спит. Днем уровни мелатонина в крови очень 
низкие, а ночью наблюдается его повышенное со-
держание с максимумом в крови около 2 часов ночи. 
Обычно концентрация мелатонина начинает возрас-
тать за два часа до привычного для данного человека 
времени отхода ко сну. Быстрый рост уровня мела-
тонина наблюдается сразу после выключения света, 
достигая 100–300 пг/мл (против 1–3 пг/мл днем) [9]. 

Синтез мелатонина осуществляется в эпифизе, в 
пинеалоцитах, из триптофана, через промежуточный 
синтез серотонина [7]. Экстрапинеальный мелатонин 
синтезируется в сетчатке, в клетках АПУД–системы 
(диффузной нейроэндокринной системы) кишечни-
ка, костном мозге. Однако мелатонин, определяемый 
в крови, целиком эпифизарного происхождения [8]. 

Световой импульс от сетчатки через ответвление 
зрительного нерва попадает в супрахиазматические 
ядра. Затем эти сигналы через гипоталамус по про-
водящим путям вдоль ствола головного мозга нисхо-
дят вниз, в шейный отдел спинного мозга, откуда по 
симпатическим нервам проникают обратно в голов-
ной мозг и, наконец, достигают эпифиза [9]. Синтез 
мелатонина в пинеалоцитах эпифиза контролируется 
сигналами, поступающими от супрахиазматических 
ядер гипоталамуса, которые выступают в качестве 
пейсмейкера (водителя ритма). Управление эпифи-
зом осуществляется непосредственно при помощи 
вегетативной нервной системы.

Действие мелатонина осуществляется через два 
вида мембранных рецепторов – МТ1 и МТ2. Кроме 
того, ранее были выделены также рецепторы MT3, но 
позже было установлено, что на самом деле они яв-
ляются ферментом хинонредуктазой, что объясняет 
наличие у мелатонина антиоксидантных свойств. 

МЕЛАТОНИН И ДЕПРЕССИЯ
В последние десятилетия проведен ряд исследова-

ний, в ходе которых были выявлены различные виды 
нарушения секреции эпифизарного мелатонина при 
депрессии. 

Было установлено, что у пациентов с депресси-
ей отмечается понижение содержания мелатонина 
в плазме крови в ночные часы с соответствующим 
снижением экскреции его метаболитов. Некоторые 
исследователи [10] полагают, что низкий уровень 
мелатонина у пациентов с депрессией, являясь при-
знаком уменьшения уровня норадреналина и серо-
тонина в головном мозге, может быть использован 
как маркер баланса этих нейромедиаторов на уровне 
головного мозга.

В результате интенсивного изучения секреции 
мелатонина при аффективных расстройствах была 
создана концепция «синдрома низкого мелатонина» 
[11]. Согласно этой концепции, низкая секреция ме-

латонина может быть биологическим маркером пред-
расположенности к депрессии. Однако более поздние 
исследования показали, что нарушения продукции 
мелатонина при депрессии сложнее и представляют 
собой не только дефицит мелатонина. По результа-
там значительного числа работ констатировано по-
вышение уровня мелатонина.

Например, R. Rubin и соавт. [16] обнаружили, что 
как у мужчин, так и у женщин с диагнозом «боль-
шое депрессивное расстройство» ночная секреция 
мелатонина была значительно выше по сравнению 
со здоровыми. При этом прямой связи между уров-
нем мелатонина и выраженностью депрессии авторы 
не выявили. В другом исследовании, выполненном 
A. Wirz-Justice и соавт. [12], было установлено, что у 
пациентов с депрессией повышено как дневное, так и 
ночное содержание мелатонина. 

В рассматриваемом аспекте большой интерес 
представляет работа A. Szymanska и соавт. [13], кото-
рые определяли степень связи между выраженностью 
депрессивной симптоматики и уровнем мелатонина 
в крови. Они обследовали две группы пациентов – с 
умеренной депрессией (20–29 баллов по шкале де-
прессии Гамильтона) и с тяжелой депрессией (30–
40 баллов). Оказалось, что в группе с тяжелой депрес-
сией содержание дневного мелатонина было значи-
тельно выше, чем в группе с умеренно выраженной 
симптоматикой. Что касается ночной секреции ме-
латонина, то она была повышена в обеих группах по 
сравнению со здоровыми. Лечение кломипрамином 
в течение 8 недель привело к существенному сниже-
нию среднего уровня мелатонина у пациентов обеих 
групп, хотя даже при полной ремиссии этот уровень 
оставался выше по сравнению с таковым у здоровых.

Полученные результаты весьма противоречивы, 
однако, по мнению ряда авторов [4], могут быть объ-
яснены существованием биохимически разных под-
групп депрессии.

Поскольку изменение уровня мелатонина проис-
ходит параллельно с изменениями уровня серотони-
на, то это может свидетельствовать в пользу существо-
вания 2-х биохимических типов депрессии: первый 
характеризуется низким уровнем только дофамина, 
второй тип отличает понижение уровня дофамина и 
серотонина. Последний является более тяжелым и у 
пациентов с данным типом депрессивного расстрой-
ства имеют значительно больший суицидальный 
риск, чем пациенты первого типа. По мнению автора, 
идентификация этих типов депрессии очень важна 
для дифференцированной фармакотерапии. 

Есть основания предполагать, что в общей попу-
ляции пациентов с депрессивными расстройствами 
существует подгруппа пациентов с генерализованны-
ми нарушениями функционирования системы эндо-
кринной регуляции, центральным звеном которых, 
по-видимому, является дисфункция ГГНС (гипота-
ламо-гипофизарно-гонадной системы). Нарушения 
функции эпифиза в этом случае вторичны [4, 14, 15].
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Другим объяснением противоречивости данных о 
секреции мелатонина у пациентов с депрессией явля-
ется тот факт, что при этом расстройстве изменения 
секреции мелатонина в большей степени затрагивают 
суточный ритм, нежели амплитуду секреции.

У пациентов с депрессией, принимавших участие 
в исследовании Beck [17], отмечалось отсутствие ре-
акции на дексаметазоновый тест. Суть этого теста за-
ключается в следующем: больному дается дексамета-
зон (доза зависит от варианта методики), и на следу-
ющий день определяется уровень кортизола в плазме 
крови и моче. В норме дексаметазон подавляет секре-
цию кортизола на протяжении суток, и уровень по-
следнего оказывается ниже известного порога. Пре-
вышение этого порога рассматривается как признак 
эндогенной депрессии. Недостаточность супрессор-
ного (подавляющего) действия дексаметазона на се-
крецию тропных гормонов передней доли гипофиза 
соответствует степени выраженности депрессии. По 
результатам исследования у пациентов наблюдалась 
тенденция к значительно более раннему пику секре-
ции мелатонина по сравнению с пациентами с нор-
мальной реакцией на указанный тест и со здоровыми. 

Судя по всему, сдвиг фазы секреции мелатони-
на является характерной особенностью пациентов с 
депрессией. Но направленность этого сдвига может 
быть разной. 

Так, R. Rubin и соавт. [16] в своем исследовании 
отмечали тенденцию к задержке пика секреции ме-
латонина у пациентов с депрессией (максимальная 
концентрация мелатонина приходилась на время от 
3 до 5 ч ночи, тогда как у здоровых испытуемых пик 
концентрации мелатонина приходится примерно на 
2 ч ночи). В этой работе было также показано, что у 
пациентов с депрессивным расстройством ритм секре-
ции мелатонина сдвинут на более раннее время, чем 
у здоровых испытуемых в этих же условиях. Интерес-
но, что у пациентов с биполярным аффективным рас-
стройством в маниакальной фазе также наблюдается 
опережение фазы ритма секреции мелатонина [17].

Следует заметить, что изучение нарушений функ-
ции эпифиза и хронобиологии депрессивных рас-
стройств длительное время осуществлялось парал-
лельно. Помимо упоминавшихся выше различных 
нарушений циркадных ритмов и сезонной циклич-
ности аффективных расстройств при депрессии бы-
ли установлены существенные нарушения суточных 
ритмов температуры тела, частоты сердцебиений, 
секреции гормонов (особенно важным является на-
рушение секреции гормонов ГГНС [5].

Обобщая результаты проведенных исследований, 
можно сказать, что одним из основных путей участия 
мелатонина в возникновении и течении депрессии 
является его роль во внутренней десинхронизации 
биоритмов организма.

Низкая продукция мелатонина и сдвиг фазы его 
секреции приводят к рассогласованию циркадных 
ритмов. Большую роль в этом играет обратная связь 

эпифиза с супрахиазмальными ядрами — недостаточ-
ное воздействие мелатонина приводит к укорочению 
периода ритмоводителя и к десинхронизации.

МЕЛАТОНИН И АНТИДЕПРЕССАНТЫ.  
МЕЛАТОНИН КАК АНТИДЕПРЕССАНТ

Значительную роль мелатонина в развитии де-
прессии подтверждает также тот факт, что на фоне 
терапии антидепрессантами происходят изменения 
его секреции. 

Например, было показано, что лечение дезими-
прамином в течение 3 нед и имипрамином в тече-
ние 2 нед повышает количество вырабатываемого 
мелатонина и амплитуду его секреции [17]. R. Sack и 
A. Lewy [18] выявили значительное повышение уров-
ня 6-сульфатоксимелатонина (метаболита мелатони-
на) у пациентов с депрессией.

Однако стоит отметить, что использование ме-
латонина в качестве фармакологического средства 
связано с рядом серьезных проблем. Во-первых, эф-
фект мелатонина, как никакого другого вещества, 
варьирует в зависимости от времени его приема. Во-
вторых, мелатонин, являясь гормонально-активным 
веществом, при длительном употреблении может 
оказывать неблагоприятное воздействие на состоя-
ние эндокринных функций. Поэтому вызывает боль-
шие сомнения его использование в качестве пище-
вой добавки, широко практикуемое, в частности, в 
США. В связи с этим больший интерес представляет 
использование не самого мелатонина, а его агони-
стов. Некоторые из них оказывают более отчетливое 
антидепрессивное действие, чем мелатонин. Таким 
агонистом является агомелатин, обладающий спо-
собностью воздействовать на мелатонинергические 
рецепторы.

Агомелатин представляет собой препарат с отлич-
ным от ранее разработанных антидепрессантов фар-
макологическим профилем: механизм его действия 
предполагает воздействие на рецепторы мелатонина в 
качестве агониста (МТ1 и МТ2). Также для препарата 
характерен антагонизм к 5-НТ2C рецепторам [19].

Воздействие на 5-HT2C рецепторы является очень 
важным звеном в антидепрессивном эффекте агомела-
тина. Известно, что 5-HT2C рецепторы встречаются в 
лобной доле головного мозга, гиппокампе, базальных 
ганглиях и других структурах, связанных с аффектив-
ным, моторным и когнитивным дефицитом.

Многие антидепрессанты, такие как миансерин, 
миртазапин и амитриптилин, действуют как антаго-
нисты 5-HT2C рецепторов, тогда как ингибиторы об-
ратного захвата серотонина оказывают супрессивное 
действие в отношении этих рецепторов.

В отличие от 5-HT2A и 5-HT2B рецепторов, акти-
вация 5-HT2C рецепторов оказывает тоническое ин-
гибирующее влияние на дофаминергические и адре-
нергические пути, активность которых подавлена при 
депрессии [21, 22]. Кроме того, считается, что 5-НТ2C 
рецепторы вовлечены в формирование тревожной 
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симптоматики при депрессивных расстройствах. Это 
позволяет агомелатину оказывать значительный анк-
сиолитический эффект [20].

В настоящее время эффективность и безопасность 
агомелатина активно изучаются. Эффективность те-
рапии агомелатином в дозе 25 мг в сутки при лечении 
депрессии была установлена и в других плацебо-кон-
тролируемых исследованиях [21].

При терапии агомелатином отмечалась значи-
тельная редукция симптоматики по сравнению с 
плацебо, также отмечено его значительное влияние 
на выраженность тревожности. Интересно, что аго-
мелатин оказался высокоэффективным даже у паци-
ентов с тяжелой депрессией, резистентной к другим 
антидепрессантам. Возможно, что эффективность 
агомелатина во многом объясняется его двойным 
воздействием на биологические механизмы депрес-
сии. Действие агомелатина как агониста к рецепто-

рам мелатонина позволяет оказывать влияние на хро-
нобиологические нарушения, тогда как антагонизм к 
5-HT2C рецепторам позволяет активировать нейроме-
диаторные системы.

Несмотря на то, что применение мелатонина как 
антидепрессанта было сопряжено с разного рода за-
труднениями, воздействие на его секрецию может 
стать важным механизмом фармакотерапии депрес-
сии. Это подтверждается применением агомелати-
на – селективного агониста рецепторов мелатонина 
и антагониста 5-НТ2C рецепторов. Но, тем не менее, 
возможность использования препаратов, влияющих 
на секрецию мелатонина, оставляет много вопросов, 
часть из которых определяется зависимостью их эф-
фектов от времени применения.

В заключение следует подчеркнуть, что рассмо-
тренная в настоящем обзоре проблема требует даль-
нейшего интенсивного изучения.
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О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  И  М Е Т О Д И К И

В.В. Гафаров1,2, М.И. Воевода2, Е.А. Громова1,2, В.Н. Максимов2, А.В. Гафарова1,2, 

И.В. Гагулин1,2, Н.С. Юдин3, Т.М. Мишакова3

1УРАМН Межведомственная лаборатория эпидемиологии сердечно-сосудистых заболеваний 

СО РАМН, 2УРАМН НИИ терапии СО РАМН, 3Институт цитологии и генетики РАН, Новосибирск

Цель исследования — изучение ассоциации генов DRD4, DAT с жизненным истощением в открытой популяции мужчин 25–64

лет. В рамках программы ВОЗ «MONICA» в 1994 г. обследована случайная репрезентативная выборка из 657 мужчин в возрасте

25–64 лет, проживающих в одном из районов Новосибирска. Использовался тест MONICA – MOPSY для оценки уровня жизнен-

ного истощения. Генотипирование изучаемых полиморфизмов генов DRD4, DAT проводилось в лаборатории молекулярно-генети-

ческих исследований НИИ терапии СО РАМН (Новосибирск). 

Результаты исследования. С высоким уровнем жизненного истощения достоверно ассоциирован генотип, содержащий аллель 7

гена дофаминового рецептора подтипа 4 (DRD4) и генотип 9/9 РЧТП гена дофамин-транспортного белка DAT. 

Заключение. В открытой популяции мужчин 25–64 лет Новосибирска жизненное истощение достоверно ассоциировано с опре-

деленными полиморфизмами генов DRD4, DAT.

Ключевые слова: жизненное истощение, гены DRD4, DAT .
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Ассоциация полиморфизма генов 
дофаминергической системы (DRD4, DAT) 

с жизненным истощением в открытой популяции 
среди мужчин 25–64 лет (Новосибирск). 

Эпидемиологическое исследование по программе ВОЗ
«MONICA-psychosocial»

Association of the dopamine receptor (DRD4, DAT) gene polymorphisms with vital exhaustion in an open population among 25—64-year-
old men (Novosibirsk): Epidemiological study according to the WHO MONICA-psychosocial program

V.V. Gafarov1,2, M.I. Voyevoda2, E.A. Gromova1,2, V.N. Maksimov2, A.V. Gafarova1,2, I.V. Gagulin1,2, N.S. Yudin3, T.M. Mishakova3

1Interdepartmental Laboratory of Epidemiology of Cardiovascular Diseases, Siberian Branch, Russian Academy of Medical Sciences;
2Therapy Research Institute, Siberian Branch, Russian Academy of Medical Sciences; 3Institute of Cytology and Genetics, Russian

Academy of Sciences, Novosibirsk

Objective: to study the association of the DRD4, DAT genes with vital exhaustion in an open 25—64-old-year male population. A random

representative sample of 657 men aged 25—64 years, living in one of the Novosibirsk districts was examined within the WHO MONICA

project in 1994. The MONICA-MOPSY test was used to estimate the level of vital exhaustion. The examined DRD4, DAT gene polymor-



Чувство «избыточной усталости», общее недомогание

и(или) отсутствие жизненной энергии отражают состояние

психического и физического истощения. Люди в таком со-

стоянии чаще всего жалуются на потерю жизненной силы,

вялость, усталость, отсутствие либидо и повышенную раздра-

жительность. Такое состояние может быть описано как малая

депрессия или состояние деморализации [1]. Однако это чув-

ство усталости и снижения энергии можно также интерпре-

тировать как имеющее отношение к стенокардии, последст-

вию медикаментозного лечения или даже старения. Боль-

шинство людей полагают, что состояние жизненного исто-

щения возникает вследствие давних проблем, которые они

не в состоянии решить [2–6]. Это подтверждает и большой

объем исследований, свидетельствующих о связи между

стрессовыми событиями жизни и ухудшением здоровья

[7–13]. Стресс является потенциальным источником психо-

логических проблем. Например, число жизненных событий в

целом и конкретных событий, относящихся к категории

опасных, связано с возникновением тревоги [7], а различные

стрессовые события – с повышением вероятности развития

симптомов депрессии и психических расстройств [9]. Пост-

травматическое стрессовое расстройство, или кумулятивные

негативные события, имеет непосредственное отношение к

аддиктивному поведению, такому как курение или злоупот-

ребление алкоголем [14]. Ухудшение финансового положе-

ния, развод или преступные действия со стороны других лиц

повышают распространенность алкоголизма среди мужчин

[15], но нет доказательств того, что это правомочно для дру-

гих негативных событий или событий в жизни в целом [16].

Несмотря на обширные данные о связи между событиями

жизни и здоровьем, существуют значительные индивидуаль-

ные различия в исходе – болезнь или здоровье [17]. Высказа-

но предположение, что определенные черты характера неко-

торых людей, например чрезмерный оптимизм, могут защи-

тить от негативных последствий стрессовых событий жизни,

но доказательства этого факта до сих пор были спорными

[18]. Считается, что центральная дофаминергическая систе-

ма у человека, особенно рецепторы к дофамину, играют важ-

ную роль в развитии депрессии, биполярного расстройства и

депрессивных симптомов. Дофамин, как было показано [19],

вовлечен в определенные ответные реакции на окружающие

стрессовые события, а некоторые ингибиторы обратного за-

хвата дофамина оказывают антидепрессивный эффект [20].

Генетический вклад в этиологию депрессии привлекает вни-

мание многих исследователей, поэтому поиск конкретных

генетических локусов ведется очень активно [21, 22]. В ряде

исследований [23, 24] проанализирована ассоциация между

генами рецепторов к дофамину и биполярным расстрой-

ством, депрессией или депрессивными симптомами. Остает-

ся открытым вопрос: обусловлено ли развитие жизненного

истощения как варианта малой депрессии определенными

изменениями в дофаминергической системе человека? 

Цель исследования — анализ ассоциации между жиз-

ненным истощением и генами D4, DAT, кодирующими бел-

ки дофамина, у мужчин 25–64 лет в условиях открытой по-

пуляции Новосибирска.

Пациенты и методы. Ассоциацию полиморфизма генов-

кандидатов с психосоциальными факторами изучали в 1994 г.

в крупномасштабном эпидемиологическом исследовании,

выполненном в рамках III скрининга программы ВОЗ

«MONICA» (Multinational Monitoring of Trends and

Determinants of Cardiovascular Disease) [25]. Обследованы муж-

чины в возрасте 25–64 лет, проживающие в одном из районов

Новосибирска. Репрезентативная выборка была сформирова-

на согласно требованиям протокола программы «MONICA»

[26] на основе избирательных списков с использованием таб-

лицы случайных чисел. Обследованы 657 мужчин (средний

возраст – 44,3±0,4 года). Отклик составил 82,1%. 

Использовали тест MONICA – MOPSY для оценки

уровня жизненного истощения [27]. Вопросники испытуе-

мые заполняли самостоятельно. Методики были строго

стандартизированы и соответствовали требованиям прото-

кола проекта «MONICA». Обработка материала произведе-

на в Хельсинки (Финляндия). Контроль качества проводил-

ся в центрах контроля качества MONICA: в Данди (Шот-

ландия), Праге (Чехия), Будапеште (Венгрия). Представ-

ленные результаты признаны удовлетворительными [27]. 

Генотипирование полиморфизма генов DRD4, DAT

проводили по опубликованным методикам: гена DRD4 (по

J.B. Lichter и соавт., D. Schmidta и соавт.), гена DAT

(по R.J. Mitchell и соавт., M. Kang и соавт., G. Stöber и соавт.)

[28–31] в лаборатории молекулярно-генетических исследо-

ваний НИИ терапии СО РАМН (Новосибирск). 

Статистический анализ осуществляли с помощью паке-

та программ SPSS-11,5 [32]. Анализировали распределение

признаков и их числовых характеристик. Проводили оценку

простых связей между переменными (таблицы сопряженно-

сти). Методом построения таблиц сопряженности проверяли

гипотезу о независимости факторов А и В или однородности

фактора В по отношению к уровням фактора А. Достоверность

независимости факторов оценивали по критерию χ2 [33].

Результаты исследования. Уровень жизненного истоще-

ния у мужчин 25–64 лет составил 67% (средний уровень –

52,4%, высокий уровень – 14,6%). В открытой популяции

мужчин 25–64 лет частота гомозиготного генотипа 4/4 гена

дофаминового рецептора подтипа 4 (DRD4) составила 57,9%,

с меньшей частотой встречались генотип 2/2 (6,1%), генотип

2/4 (12,5%) и генотип 3/4 (5,6%); еще реже – генотип 4/6

(4,2%), генотипы 2/6; 4/7 и 6/6 присутствовали в равных про-
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phisms were genotypes in the Laboratory of Molecular Genetic Studies, Therapy Research Institute, Siberian Branch, Russian Academy of

Medical Sciences (Novosibirsk).   

Results. The genotype containing allele 7 in the dopamine receptor subtype 4 (DRD4) gene, as well as genotype 9/9 in the dopamine-trans-

porter protein (DAT) gene are significantly associated with the high level of vital exhaustion.

Conclusion. The vital exhaustion is significantly associated with certain DRD4, DAT gene polymorphisms in the open 25—64-year-old

male population of Novosibirsk. 
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порциях (по 2,1%). Распределение остальных генотипов, об-

наруженных в популяции, представлено в табл. 1. Частотное

распределение аллелей показало, что преобладает аллель 4 (у

70,7% обследованных), несколько реже встречались аллель 2

(у 14%) и аллель 6 (у 6%). На остальные аллели приходилось

от 0,8 до 5,4% (см. табл. 1). У мужчин с наиболее широко

представленным в популяции генотипом 4/4 чаще всего на-

блюдался средний уровень жизненного истощения – 60,2%.

У представителей второго по частоте генотипа 2/4 чаще всего

отсутствовало жизненное истощение (15,6%). У носителей

генотипов 3/3 и 3/4 приблизительно с одинаковой частотой

встречались как высокий, так и средний уровень жизненного

истощения. Высокий уровень жизненного истощения чаще

наблюдался у носителей генотипов 7/7 и 4/5 (по 2,6%). Сред-

ний уровень жизненного истощения чаще наблюдался у но-

сителей генотипов 2/2 (7,7%), 4/7 (2,7%) и 6/6 (2,7%). У носи-

телей генотипов 2/6 (3,1%) и 4/6 (5,5%) жизненное истоще-

ние, как правило, не встречалось, частота остальных геноти-

пов DRD4 не превышала 1,3% (χ2=39,186, df=36, p=0,329;

табл. 2).

Иная картина наблюдалась у мужчин с жизненным

истощением в носительстве длинных и коротких аллелей

гена DRD4. Носители аллеля 4 гена DRD4 встречались при-

мерно с одинаковой частотой во всех группах с жизненным

истощением и без такового (68,8–73,7%). Носители аллелей

2 (16,4%) и 6 (7,4%) чаще не имели жизненного истощения.

Носители аллелей 3 (9,2%) и 7 (3,3%) чаще представлены в

группе с высоким уровнем жизненного истощения. Носи-

тельство других аллелей гена DRD4 не превышало 2%

(χ2=20,495, df=12, p=0,058; см. табл. 2).

У мужчин с генотипом 2/2 гена DRD4 достоверно ча-

ще встречался средний уровень жизненного истощения,

чем высокий, по сравнению с представителями как всех ге-

нотипов гена DRD4 (χ2=4,039, df=1, p=0,044), так и геноти-

пов 2/4 (χ2=4,217, df=1, p=0,040); 3/3 (χ2=5,218, df=1,

p=0,022); 3/4 (χ2= 6,868, df=1, p=0,009); 3/6 (χ2=3,951, df=1,

p=0,047); 4/5 (χ2=7,843, df=1, p=0,005); 7/7 (χ2=7,843, df=1,

p=0,005) гена DRD4. У носителей генотипа 2/2 гена DRD4

чаще наблюдалось отсутствие жизненного истощения, чем

его высокий уровень по сравнению с носителями генотипа

3/3 гена DRD4 (χ2=5,306, df=1, p=0,021).

При проведении ассоциативного анализа частот алле-

лей полиморфизма различного числа тандемных повторов

(РЧТП) гена DRD4 у лиц с разным уровнем жизненного ис-

тощения выявлено, что у носителей аллеля 2 чаще отсутст-

вовало жизненное истощение, чем наблюдался высокий

уровень жизненного истощения, по сравнению с носителя-

ми всех аллелей (χ2=6,017, df=1, p=0,014; а также аллелей 3

(χ2=8,830, df=1, p=0,003); 4 (χ2=5,466, df=1, p=0,019); 7

(χ2=5,680, df=1, p=0,017). У носителей аллеля 2 чаще встре-

чался средний уровень жизненного истощения, чем высо-

кий, по сравнению с носителями всех аллелей (χ2=4,651,

df=1, p=0,031); аллелей 3 (χ2=8,047, df=1, p=0,005); 4 

(χ2= 4,064, df=1, p=0,044). У носителей аллеля 3, напротив,

чаще отмечался высокий уровень жизненного истощения,

чем его отсутствие, по сравнению с носителями всех алле-

лей (ОШ=2,260, 95%ДИ 0,998–5,114, χ2=4,003, df=1,

p=0,045); аллеля 6 (ОШ=4,836, 95%ДИ 1,368–17,094,

χ2=6,379, df=1, p=0,012). У носителей аллеля 3 чаще наблю-

дался средний уровень жизненного истощения, чем высо-

кий, по сравнению с носителями всех аллелей (ОШ=2,034,

95%ДИ 1,007–4,108), χ2=4,056, df=1, p=0,044) и аллеля 6

(ОШ=3,600, 95% ДИ 1,118–11,594, χ2=4,889, df=1, p=0,027).

У носителей аллеля 7 чаще имелся высокий уровень жиз-

ненного истощения, чем его отсутствие, по сравнению с но-

сителями аллеля 6 (χ2=4,848, df=1, p=0,028).

При частотном распределении генотипов полимор-

физма РЧТП гена DAT в популяции мужчин 25–64 лет обна-

ружено, что чаще встречается гомозиготный генотип 10/10

(54,8% обследованных), реже – гетерозиготный генотип

9/10 (36,6%). Генотип 9/9 наблюдался в 3,7% случаев. Встреча-

емость остальных генотипов составила 1,7% и ниже (табл. 3).

Таблица 1. Ч а с т о т а  г е н о т и п о в  и  а л л е л е й  
п о л и м о р ф и з м а  Р Ч Т П  г е н а  D 4

Генотип                                                       Популяция
n                                      %

22

23

24

25

26

27

33

34

36

37

44

45

46

47

48

55

56

66

77

Аллель

2

3

4

5

6

7

8

26

1

53

2

10

1

8

24

3

2

246

4

18

9

1

3

2

9

3

119

46

601

14

51

18

1

6,1

0,2

12,5

0,5

2,4

0,2

1,9

5,6

0,7

0,5

57,9

0,9

4,2

2,1

0,2

0,7

0,5

2,1

0,7

14

5,4

70,7

1,6

6,0

2,1

0,1



Схожую ситуацию выявило изучение носительства аллелей

9 (22% обследованных) и 10 (74,2%), которые встречались

чаще, чем все другие аллели (см. табл. 3). 

Среди носителей генотипа 9/9 гена DAT достоверно ча-

ще отмечен высокий уровень жизненного истощения

(15,2%), средний уровень жизненного истощения наблюдал-

ся в 2,3% случаев. Напротив, у носителей генотипов 9/10 и

10/10 гена DAT чаще либо отсутствовало жизненное истоще-

ние (38,3 и 57% соответственно), либо наблюдался средний

его уровень (37,1 и 55,4% соответственно), высокий уровень
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Таблица 2. Частота носительства различных 
генотипов D4 и жизненное истощение

Генотип                                  Жизненное истощение
нет                средний уровень      высокий уровень

n              %              n              %              n               %

χχ 2= 2 0 , 4 9 5 ,  d f = 1 2 ,  p = 0 , 0 5 8

2/2

2/3

2/4

2/5

2/6

2/7

3/3

3/4

3/6

3/7

4/4

4/5

4/6

4/7

4/8

5/5

5/6

6/6

7/7

2

3

4

5

6

7

8

Аллель n              %              n               %              n              %

χχ 2= 3 9 , 1 8 6 ,  d f = 3 6 ,  p = 0 , 3 2 9

8

0

20

1

4

1

1

8

1

0

69

1

7

2

0

1

1

3

0

42

11

176

5

19

3

0

6,3

0

15,6

0,8

3,1

0,8

0,8

6,3

0,8

0

53,9

0,8

5,5

1,6

0

0,8

0,8

2,3

0

16,4

4,3

68,8

2

7,4

1,2

0

17

1

23

1

6

0

4

9

1

2

133

1

8

6

0

2

0

6

1

65

21

313

6

27

10

0

7,7

0,5

10,4

0,5

2,7

0

1,8

4,1

0,5

0,9

60,2

0,5

3,6

2,7

0

0,9

0

2,7

0,5

14,7

4,8

70,8

1,4

6,1

2,3

0

1

0

10

0

0

0

3

7

1

0

44

2

3

1

1

0

1

0

2

12

14

112

3

5

5

1

1,3

0

13,2

0

0

0

3,9

9,2

1,3

0

57,9

2,6

3,9

1,3

1,3

0

1,3

0

2,6

7,9

9,2

73,7

2

3,3

3,3

0,7

Таблица 3. Ч а с т о т а  г е н о т и п о в  и  а л л е л е й  
п о л и м о р ф и з м а  Р Ч Т П  г е н а  DAT

Генотип                                                       Популяция
n                                      %

8/8

9/9

6/10

8/10

9/10

10/10

10/11

10/12

11/11

4

15

3

1

149

223

4

1

7

1

3,7

0,7

0,2

36,6

54,8

1,0

0,2

1,7

Таблица 4. Р а с п р е д е л е н и е  н о с и т е л е й  
р а з л и ч н ы х  г е н о т и п о в  DAT  
п о  у р о в н ю  ж и з н е н н о г о  и с т о щ е н и я

Генотип                                  Жизненное истощение
нет                средний уровень      высокий уровень

n              %              n              %              n               %

χχ 2= 1 9 , 7 9 2 ,  d f = 1 0 ,  p = 0 , 0 3 1

Аллель n              %              n               %              n              %

8/8

9/9

6/10

8/10

9/10

10/10

10/11

10/12

11/11

6

8

9

10

11

12

χχ 2= 4 1 , 0 7 6 ,  d f = 1 6 ,  p = 0 , 0 0 1

2

0

1

1

49

73*

1

1

0

1

5

49

199

1

1

1,6

0

0,8

0,8

38,3

57

0,8

0,8

0

0,4

2,0

19,1

77,7

0,4*

0,4

2

5

1

0

79

118

3

0

5

1

4

89

319

13

0

0,9

2,3

0,5

0

37,1

55,4

1,4

0

2,3

0,2

0,9

20,9

74,9

3,1

0

0

10

1

0

21

32

0

0

2

1

0

41

86

4

0

0

15,2***

1,5

0

31,8

48,5

0

0

3,0

0,8

0

31,1**

65,2

3,0

0

Примечание. *— p<0,05; **— p<0,01, ***— p<0,001.
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регистрировался реже (31,8 и 48,5% соответственно) –

χ2=41,076, df=16, p=0,001 (табл. 4). Соотношение частот ал-

лелей 9 и 10 гена DAT у мужчин с разными уровнями жизнен-

ного истощения было аналогично распределению данных

генотипов. Соответственно, у носителей аллеля 9 высокий

уровень жизненного истощения встречался в 31,1% случаев,

средний уровень – в 20,9%, а отсутствие жизненного исто-

щения – в 19,1%. Напротив, у носителей аллеля 10 жизнен-

ное истощение отсутствовало в 77,7% наблюдений, средний

уровень жизненного истощения имелся в 74,9%, а высокий

– в 65,2% (χ2=19,792, df=10, p=0,031; см. табл. 4). У носите-

лей генотипа 9/9 гена DAT высокий уровень жизненного ис-

тощения встречался более чем в 7,4 раза чаще, чем средний

уровень, по сравнению с носителями других генотипов (95%

ДИ 2,44–22,616, χ2= 16,238, df=1, p=0,000), а также генотипа

9/10 (ОШ=7,5, 95%ДИ 2,320–24,398, χ2=13,815, df=1,

p=0,0001) и генотипа 10/10 (ОШ=7,3, 95%ДИ 2,353–23,115,

χ2=14,769, df=1, p=0,0001). Выявлены значимые ассоциации

аллелей 9 и 10 гена DAT с жизненным истощением. Высокий

уровень жизненного истощения чаще встречался у носите-

лей аллеля 9 гена DAT, чем средний уровень жизненного ис-

тощения у носителей всех аллелей гена DAT (ОШ=1,706,

95%ДИ 1,103–2,639, χ2=5,831, df=1, p=0,016) и носителей

аллеля 10 гена DAT (ОШ=1,709, 95%ДИ 1,101–2,653,

χ2=5,772, df=1, p=0,016) и чем отсутствие жизненного исто-

щения у носителей всех аллелей гена DAT (ОШ=1,903,

95%ДИ 1,175–3,084, χ2=6,946, df=1, p=0,008), носителей ал-

леля 10 гена DAT (ОШ=1,936, 95%ДИ 1,191–3,147, χ2=7,224,

df=1, p=0,007). 

Напротив, у носителей аллеля 10 гена DAT по сравне-

нию с носителями всех других аллелей гена DAT, чаще

встречался средний уровень жизненного истощения

(χ2=4,795, df=1, p=0,029) или отсутствовало жизненное ис-

тощение (χ2=7,072, df=1, p=0,008), чем наблюдался высо-

кий уровень жизненного истощения.

Обсуждение результатов. В представленном исследова-

нии мы проанализировали гипотезу об ассоциативной свя-

зи между жизненным истощением и определенными поли-

морфными вариантами генов-кандидатов DRD4, DAT, коди-

рующих белки дофаминергической системы, в условиях от-

крытой мужской популяции 25–64 лет. 

Как показали результаты нашего исследования, уро-

вень жизненного истощения у обследованных оказался до-

вольно высоким – оно наблюдалось практически у 2/3 муж-

чин, причем высокий уровень жизненного истощения

встречался почти у 15%. По данным зарубежных исследова-

телей [1], жизненное истощение («необъяснимая уста-

лость», «недостаток энергии») отмечалось у 30–55% людей

перед возникновением сердечно-сосудистой катастрофы.

В открытой мужской популяции Новосибирска пре-

обладали носители аллеля 4 гена дофаминового рецептора

подтипа 4 (DRD4), на втором месте оказались носители ге-

нотипов с коротким аллелем 2 гена DRD4 (6–12%). Частота

носительства более длинных аллелей 6 и выше гена DRD4 не

превышала 6%. Такие результаты довольно хорошо согласу-

ются с данными зарубежных коллег, например с проспек-

тивным эпидемиологическим исследованием рандомизи-

рованной выборки 3600 здоровых финских детей и подрост-

ков в возрасте от 3 до 18 лет. Частота полиморфизма аллелей

гена DRD4 составила: аллель 2 – 8,3%; 3 – 7,7%; 4 – 63,7%;

5 – 4,3%; 6 – 0% и 7 – 15,7%. У одного участника был аллель

с 8 тандемными поворотами [34]. Эти данные также согла-

суются с результатами других исследований [35, 36].

При изучении частоты определенных полиморфных

вариантов генов-кандидатов DRD4 у лиц с разным уровнем

жизненного истощения была установлена некая тенденция:

с увеличением количества тандемных поворотов РЧТП гена

DRD4 рос уровень жизненного истощения. Что также было

подтверждено в ходе ассоциативного анализа частот гено-

типов и аллелей полиморфизма РЧТП гена DRD4 у лиц с

разным уровнем жизненного истощения. У мужчин, у кото-

рых в генотипе чаще встречался аллель 2, отсутствовало

жизненное истощение или встречался его средний уровень

по сравнению с носителями всех других аллелей. У мужчин,

носителей генотипа 7/7, напротив, чаще наблюдался высо-

кий уровень жизненного истощения. 

Согласно современным представлениям, система ней-

ронов, использующих в качестве медиатора дофамин, свя-

зана с обеспечением подкрепления, или «награды». Нехват-

ка дофамина оборачивается истощением нервной системы,

а его повышенный уровень вызывает манию и симптомы,

сходные с шизофренией [37–39]. Поступая в синаптиче-

скую щель, дофамин связывается с несколькими белками-

рецепторами. Показано, что у людей с длинной формой ге-

на DRD4 (число повторов 7 и больше) снижено сродство до-

фамина к рецептору и уменьшено количества рецепторов.

Эти индивиды менее чувствительны к дофамину, поэтому

для получения той же самой реакции им требуется большая

стимуляция, чем людям с короткой формой гена [40–42]. 

Одним из важнейших функциональных белков дофа-

минергической системы является ДА – транспортный бе-

лок (DAT), который отвечает за обратный захват медиатора

пресинаптической терминалью. Ген, кодирующий челове-

ческий DAT, был впервые клонирован в 1992 г. Особое вни-

мание исследователей привлек 40-нуклеотидный повтор в

нетранслируемой области гена. Число таких повторов мо-

жет колебаться от 3 до 11 [43].

В изучаемой популяции преобладал генотип 10/10 ге-

на DAT – он выявлен более чем у 50% мужчин, на втором

месте находился генотип 9/10 – чуть более 36% и, наконец,

генотип 9/9 встречался у 3,7%. Встречаемость остальных ге-

нотипов была ниже 1,7%.

Наши результаты согласуются с данными литературы.

От 60 до 93% людей во всех изученных популяциях имели

ген DAT с 10 повторами. У 4,2–39% обследованных встре-

чался аллель гена DAT с 9 повторами. Остальные варианты

аллелей гена DAT встречались во всех популяциях менее чем

в 3% случаев [44].

В нашем исследовании у носителей генотипов 9/10 и

10/10 гена DAT чаще отсутствовало жизненное истощение

или наблюдался средний уровень жизненного истощения.

Напротив, у носителей гомозиготного генотипа 9/9 гена

DAT чаще регистрировался высокий уровень жизненного

истощения. Соотношение частот аллелей 9 и 10 гена DAT у

мужчин с разными уровнями жизненного истощения ана-

логично распределению данных генотипов.

Результаты ассоциативного анализа показали, что от-

носительный шанс развития высокого уровня жизненного

истощения более чем в 7 раз выше у носителей генотипа 9/9

гена DAT по сравнению с носителями всех других генотипов

этого гена. У носителей аллеля 9 гена DAT высокий уровень

жизненного истощения встречался в 1,7 раза чаще, чем сред-



ний, и в 1,9 раза чаще, чем его отсутствие, по сравнению с

носителями всех других аллелей. У носителей аллеля 10 чаще

отмечался средний уровень жизненного истощения. 

Полиморфизм РЧТП гена ДАТ может быть ассоцииро-

ван с некоторыми патологическими состояниями человека, в

патогенезе которых основную роль играют нарушения в дофа-

минергической системе головного мозга. Возможно, что у лиц

с коротким вариантом гена ДАТ в геноме обратный захват до-

фамина изменен, в результате чего формируется адиктивное

поведение. Рядом авторов была обнаружена достоверно повы-

шенная частота носительства аллеля с 9 повторами у лиц с бо-

лее тяжелым похмельным синдромом [45], частое формирова-

ние никотиновой зависимости [46, 47] и прием кокаина [48].

Таким образом, уровень жизненного истощения у

мужчин 25–64 лет, проживающих в Новосибирске, соста-

вил 67%. В открытой популяции мужчин наиболее часто

встречается полиморфизм гена DRD4 – генотип 4/4

(57,9%), на втором месте носительство генотипа, содержа-

щего короткий аллель 2 (14%), затем – носительство

длинных аллелей от 6 и выше (6%). В изучаемой популя-

ции преобладал гомозиготный генотип 10/10 гена DAT

(54,8%), генотипы 9/10 (36,6%), 9/9 (3,7%). С высоким

уровнем жизненного истощения достоверно ассоцииро-

ван генотип, содержащий аллель 7 гена дофаминового ре-

цептора подтипа 4 (DRD4) и генотип 9/9 РЧТП гена дофа-

мин-транспортного белка DAT.
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Ассоциация депрессии с полиморфизмом генов 
нейромедиаторной системы головного мозга 

в открытой популяции среди мужчин 25–64 лет 
мегаполиса Западной Сибири (г. Новосибирск)

(Эпидемиологическое исследование по программе ВОЗ 
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Межведомственная лаборатория эпидемиологии сердечно-сосудистых заболеваний СО РАМН1; 
УРАМН НИИ терапии СО РАМН2 г. Новосибирск

Резюме. В рамках программы ВОЗ «MONICA» в 1994 г. обследована случайная репрезентативная 
выборка мужчин в возрасте 25–64 лет, жителей одного из районов г. Новосибирска (657 мужчин). 
Депрессия определялась с помощью опросника программы ВОЗ «MONICA — psychosocial». Было про-
ведено генотипирование изучаемых полиморфизмов генов DRD4, DAT. Мужчины в открытой попу-
ляции г. Новосибирска характеризуются высоким уровнем депрессии (29%). С депрессией оказался 
достоверно ассоциирован генотип 4/6 гена DRD4 и генотип 9/9 гена DAT. Соответственно с депрессией 
достоверно ассоциирован аллель 6 гена DRD4 и аллель 9 гена DAT. 

Ключевые слова: депрессия, гены DRD4, DAT, мужская популяция

Association of polymorphism of genes neuromediators system of the brain with depression 
in general population men aged 25-64 in Western Siberia mega polis (Novosibirsk city) 

(Epidemiological study on the WHO program “MONICA –psychosocial”)

V. Gafarov 1,2 , M. Voevoda 2, E. Gromova1,2, V. Maximov 2, I. Gagulin 1,2 

Collaborative laboratory of Epidemiology Cardiovascular disease SB RAMS1,  
Institute of Internal medicine SB RAMS2 Novosibirsk city

Summary. As part of WHO «MONICA» in 1994, surveyed a random representative sample of men aged 
25-64 years, residents of one of the areas of Novosibirsk (657 men). Depression was determined using a ques-
tionnaire of the WHO program «MONICA-psychosocial». It was genotyped the investigated polymorphisms of 
genes DRD4, DAT. Men in the open population of Novosibirsk, high levels of depression (29%). Since depres-
sion was significantly associated genotype 4 / 6 of the DRD4 gene and genotype 9 / 9 gene DAT. Accordingly, 
the depression significantly associated allele of the DRD4 gene and 6 allele of the gene 9 DAT.

Key words: depression, genes DRD4, DAT, male population

Введение
Последние достижения биологической пси-

хиатрии включают открытия многочисленных 
нейрохимических, нейроэндокринных и нейро-
анатомических изменений при униполярной де-
прессии. Некоторые из этих биологических мар-
керов предложены в качестве важных дополнений 
в диагностике депрессии у людей. Одним из таких 
биологических маркёров является дофамин — 
естественный природный антидепрессант, при 
снижении которого ниже референтных значений 
развивается депрессия [3]. Поскольку дофамин 
не является нейропептидом, то его генетический 
контроль осуществляется путем регуляции пеп-
тидных элементов медиаторной системы. Таковы-
ми являются ферменты метаболизма, переносчики 
медиатора и его рецепторы. К ним относятся ген 
дофаминового рецептора D4, который картирован 

на хромосоме 11, в районе 11p 15.5, и ген белка 
ДАТ (дофаминового транспортера), он картиро-
ван на хромосоме 5p15.3, состоит из 64 тысяч пар 
нуклеотидов, содержит 15 экзонов и 14 интронов 
[9, 13]. Возможно, что за развитие депрессивно-
го состояния у человека может отвечать группа 
взаимодействующих генов, благодаря совместно-
му функционированию которых и строится база 
для прогрессирования психического заболевания. 
На эту базу накладываются и прочие факторы, 
такие как жизненные обстоятельства пациентов 
или психологические травмы, считавшиеся ранее 
основными причинами появления расстройств. 
Тем не менее пока поиск ассоциативной связи 
между депрессией и генами нейромедиаторных 
систем (DRD4, DAT) дал противоречивые резуль-
таты [14], к тому же не проводился в условиях 
российской популяции.
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Цель
Изучить ассоциацию между генами дофами-

нергической системы DRD4, DAT и развитием де-
прессии в открытой популяции мужчин 25–64 лет 
мегаполиса Западной Сибири.

Материалы и методы
Изучение ассоциации полиморфизмов генов-

кандидатов с психосоциальными факторами про-
водилось на материале крупномасштабного эпи-
демиологического исследования, выполненного в 
рамках III скрининга программы ВОЗ «MONICA» 
(Multinational Monitoring of Trends and Determi-
nants of Cardiovascular Disease) в 1994 г. Были об-
следованы мужчины в возрасте 25–64 лет, жители 
одного из районов г. Новосибирска. Репрезента-
тивная выборка была сформирована согласно тре-
бованиям протокола программы «MONICA» [2] 
на основе избирательных списков с использова-
нием таблицы случайных чисел. Обследованы 657 
мужчин (средний возраст 44,3±0,4 года). Отклик 
составил – 82,1  %. Использовался тест MONICA — 
MOPSY для оценки уровня депрессии [2]. Вопро-
сники заполнялись испытуемыми самостоятельно. 
Методики были строго стандартизированы и со-
ответствовали требованиям протокола проекта 
«МОНИКА». Обработка материала произведена в 
Хельсинки (Финляндия). Контроль качества про-
водился в центрах контроля качества MONICA: 
Данди (Шотландия), Прага (Чехия), Будапешт 
(Венгрия). Представленные результаты признаны 
удовлетворительными [2]. 

Генотипирование изучаемых полиморфизмов 
генов DRD4, DAT проводилось в лаборатории 
молекулярно-генетических исследований НИИ 
терапии СО РАМН (г. Новосибирск). Экстрак-
ция ДНК из крови проводилась методом фенол-
хлороформной экстракции [1, 12]. К образцу кро-
ви (~10 мл) добавляли 5–6 объемов буфера А (10 
мМ трис-HCl, pH=7.5; 10 мМ NaCl; 3 мМ MgCl2) 
и проводили гемодиализ, растирая сгустки в го-
могенизаторе Поттера. Осадки, полученные цен-
трифугированием при 2500 g, промывали дважды 
буфером А и ресуспендировали в 0,5 мл буфера 
В (10 мМ ЭДТА; 100 мМ NaCl; 50 мМ трис-HCl, 
pH=8.5). После добавления SDS до 0.5  % и про-
теиназы К до 200 мкг/мл смесь инкубировали 2 
часа при 65  °С, или в течение ночи при 37  °С. Де-
протеинизацию проводили последовательно водо-
насыщенным фенолом, смесью фенол-хлороформ 
(1:1) и хлороформом. ДНК осаждали добавлением 
раствора NH4Ac до 2.5 М и 2.5 V этанола. Оса-
док, полученный центрифугированием на микро-
центрифуге «Eppendorf» в течение 10 минут, про-
мывали 70  % этанолом и растворяли в воде до 
концентрации ДНК 0,5 мкг/мкл.

Генотипирование VNTR полиморфизма гена 
DRD4. Генотипирование проводили по модифи-
цированной методике Нанко с соавторами [10]. 
Фрагмент ДНК гена DRD4 (идентификационный 
номер в GenBank L12398), содержащий участок 
ДНК с вариабельным размером 96–384 п.о., ам-
плифицировали с использованием праймеров: 

5’-AGGTG-GCACG-TCGCG-CCAAG-CTGCA-3’ 
прямой, поз. 668-692; 5’-TCTGC-GGTGG-AGTCT-
GGGGT-GGGAG-3’ обратный, поз. 1129-1105. Ре-
акционная смесь для амплификации содержала 
0.5–1 мкг геномной ДНК, прямой и обратный 
праймеры в концентрации 0.4 мкМ каждый, dNTP 
в концентрации 0.1 мМ каждого, 1.5 мМ MgCl2, 
10% диметилсульфоксид (DMSO), 0.01  % по объ-
ему Tween-20, 20 мМ (NH4)SO4, 75 мМ ТрисHCl 
(рН 9.0) и 1.25 ед. Taq полимеразы. Общий объ-
ем смеси составлял 25 мкл. ПЦР проводили на 
амплификаторе Eppendorf Mastercycler gradient 
(Eppendorf Scientific Inc., США). Условия ампли-
фикации были следующими: 4 мин при 95 °C, за-
тем 35 циклов: 1 мин при 95 °C, 1 мин при 65 °C, 
1 мин при 72 °C. Продукты ПЦР анализировали 
электрофорезом в 4  % полиакриламидном геле, в 
буфере, содержавшем 90 мМ Трис-борат (рН 8.0) 
и 2 мМ ЭДТА, с последующей окраской броми-
стым этидием. В качестве маркера молекулярного 
веса использовали ДНК маркеры 100 п.н. (Сибэн-
зим, Россия).

Генотипирование VNTR полиморфизма гена 
DAT. Для генотипирования использовали моди-
фицированную методику Митчела с соавторами 
[10].Фрагмент ДНК гена DAT (идентификацион-
ный номер в GenBank M95167), содержащий уча-
сток ДНК с вариабельным размером 240–480 п.о., 
амплифицировали с использованием праймеров: 
5’-TGTGG-TGTAG-GGAAC-GGCCT-GAG-3’ пря-
мой, поз. 2718-2740; 5’-CTTCC-TGGAG-GTCAC-
GGCTC-AAGG-3’ обратный, поз. 3201-3178. 
Реакционная смесь объемом 25 мкл содержала 0.5– 
1 мкг геномной ДНК, прямой и обратный прайме-
ры в концентрации 0,4 мкМ каждый, dNTP в кон-
центрации 0.4 мМ каждого, 2 мМ MgCl2 , 0.01% 
по объему Tween-20, 98 мМ бета-меркаптоэтанол, 
67 мМ ТрисHCl (рН 8.8) и 1.25 ед. Taq полимера-
зы. Каждый из 35 циклов амплификации состо-
ял из денатурации (0,5 мин. при 95 °С), отжига  
(0,5 мин. при 66 °С) и синтеза (1,5 мин при 
7236 °С). Продукты ПЦР анализировали электро-
форезом в 4  % полиакриламидном геле, с после-
дующей окраской бромистым этидием. В качестве 
маркера молекулярного веса использовали ДНК 
маркеры 100 п.н. (Сибэнзим, Россия).

Статистический анализ проводился с помощью 
пакета программ «SPSS-11,5». Достоверность не-
зависимости факторов оценивалась по критерию 
χ2 [5].

Результаты и обсуждение
Уровень депрессии в мужской популяции 25–

64 лет составил 29  % (умеренная — 25,9  %, боль-
шая — 3,1  %). Частота гомозиготного генотипа 4/4 
гена дофаминового рецептора 4-подтипа (DRD4) 
составила 57,9  %, с меньшей частотой встречались 
генотип 2/2 — 6,1  %, генотип 2/4 — 12,5  % и ге-
нотип 3/4 — 5,6  %; еще реже встречались: гено-
тип 4/6 — 4,2  %, генотип 2/6, генотипы 4/7 и 6/6 
присутствовали в равных пропорциях по 2,1  %. 
Частотное распределение аллелей показало, что 
преобладает аллель 4 у — 70,7  %, аллель 2 встре-
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чалась у — 14%, аллель 6 — у 6  %. Остальные ал-
лели составляют 0,8  % — 5,4  % (табл. 1).

У носителей генотипа 4/4 чаще всего отсут-
ствовала депрессия — 60,5  %, чем наблюдалась — 
51,9  %. У мужчин с генотипом 2/4 также чаще 
депрессия не наблюдалась — 14,5  %, чем встреча-
лась — 7,8  %. Напротив, у носителей генотипа 4/6 
чаще наблюдалась депрессия — у 9,3  %, чем от-
сутствовала — у 2  % (табл.2). Схожая ситуация по 
группам с депрессией и без, в носительстве длин-
ных и коротких аллелей гена DRD4. У носителей 
аллеля 2 и 4 чаще отсутствует депрессия — 15  % 
и 72,8  %, в то время как встречается у 11,6  % и 
65,9  %, соответственно. У носителей длинных ал-
лелей 6 и 7 депрессия встречается в 11,2  % и 3,1  %, 
а отсутствует у 3,7  % и 1,7  %, соответственно (см. 
табл. 2). 

Среди мужчин, носителей генотипа 4/6, в срав-
нении с носителями всех других генотипов встре-
чаемость депрессии была в 4,9 раза выше 95  % 
ДИ (1,818–13,519), чем отсутствие (χ2=11,725 df=1 
p=0,001). В группе мужчин, носителей генотипа 
4/6, чаще встречалась депрессия, чем у носите-
лей генотипа 2/2 (χ2=6,848 df=1 p=0,009), гено-
типа 2/4 (χ2=14,356 df=1 p=0,0001), генотипа 3/4 
(χ2=4,582 df=1 p=0,032) и генотипа 4/4 (χ2=12,436 
df=1 p=0,00001). У гомозиготных носителей гено-
типа 6/6 также чаще наблюдалась депрессия, чем 
у мужчин, носителей генотипа 2/4 (χ2=5,645 df=1 
p=0,017). У носителей аллеля 6, депрессия встре-
чалась в 3,2 раза чаще — 95  % ДИ (1,846–5,831), 
чем у носителей всех других аллелей (χ2=18,036 
df=1 р=0,0001), носителей аллеля 2 (χ2=15,784 
df=1 р=0,0001), носителей аллеля 3 (χ2=6,845 df=1 
р=0,009) и аллеля 4 (χ2=18,103 df=1 р=0,0001).

При частотном распределении генотипов по-
лиморфизма РЧТП гена DAT в популяции муж-
чин 25–64 лет обнаружено, что чаще встречается 
гомозиготный генотип 10/10 — 54,8  %, реже гете-
розиготный генотип 9/10 — 36,6  %. Генотип 9/9 
наблюдался у 3,7  %. Встречаемость остальных ге-
нотипов была от 1,7  % и ниже. Схожая ситуация 
в популяции и в носительстве аллелей 9 — 22  % 
и 10 — 74,2  %, которые встречались чаще, чем но-
сители всех других аллелей (табл. 3). 

Среди мужчин, носителей генотипов 10/10 и 
9/10, наблюдалось примерно одинаковое количе-
ство лиц с депрессией — 57,7  %, 37,9  %, и без — 
56  %, 36,1  %, соответственно. У мужчин, носите-
лей генотипа 9/9, наблюдалась тенденция преоб-
ладания лиц с депрессией — 7,8  %, чем без 2,1  % 
(χ2=13,549 df=8 p=0,094). Остальные генотипы у 
мужчин с депрессией и без встречаются гораздо 
реже и представлены в (см. табл. 4). Соотноше-
ние частоты аллелей 9 и 10 у мужчин с депрес-
сией и без аналогично распределению данных 
генотипов. Соответственно у носителей аллеля 9 
депрессия встречалась у 26,7  %, отсутствовала у 
20,1  % а у носителей аллеля 10 депрессия встре-
чалась у 70,7  %, отсутствовала у 75,6  % (см. табл. 
4). Среди носителей гомозиготного генотипа 9/9 
депрессия встречается в 3,9 раза чаще — 95  % ДИ 
(1,389–11,493), чем отсутствует, в сравнении с 

представителями всех других генотипов (χ2=7,583 
df=1 р=0,0006) и в 4,075 раз чаще — 95  % ДИ 
(1,391–11,934) в сравнении с носителями геноти-
па 10/10 (χ2=7,477 df=1, р=0,006). Были выявлены 
значимые ассоциации как отдельных аллелей с де-
прессией, так и носительство аллеля 9 повышало 
частоту развития депрессии в 1,4 раза 95  % ДИ 
(1,024–2,079) (χ2=4,390 df=1, р=0,036) по сравне-
нию со всеми носителями других аллелей.

По данным National Comorbidity Study рас-
пространенность депрессии и дистимии состави-
ла 13  % и 5  % [3], что согласуется с результатами, 
полученными в условиях открытой популяции г. 
Новосибирска, в которой уровень депрессии со-
ставил 29  %, причем более чем у 3  % наблюдалась 
большая депрессия. Некоторые психические и 
эмоциональные характеристики человека связа-
ны с полиморфизмом 3-го экзона гена нейроме-
диаторной системы дофаминового рецептора 4-го 
подтипа (DRD4) [6] и геном дофаминового транс-
портера (DAT) [8]. В нашей популяции преобла-
дали носители гомозиготного генотипа 4/4 гена 
DRD4 — 57,9  %. Что согласуется с литературными 
источниками: в популяции здорового населения 
наиболее распространенным является аллельный 
вариант с 4 повторами (D4.4) с частотой от 16 
% до 96 %. На втором месте в популяции оказа-
лись носители генотипов с короткой аллелью 2-го 
гена DRD4 — от 6 до 12  %. Чаще всего этот ал-
лель встречается в популяциях Восточной и Юж-
ной Азии. Частота носительства более длинных 
аллелей 6 и выше гена DRD4 не превышала 6  % 
среди обследуемых лиц. По данным мировой ли-
тературы вторым по частоте оказался вариант с 7 
повторами (D4.7), который достаточно част в аме-
риканской популяции (средняя частота — 48,3  %) 
[11]. У мужчин, носителей генотипов 4/4 и 2/4 
гена DRD4, реже встречалась депрессия, в то же 
время у мужчин с генотипом 4/6 чаще наблюда-
лась депрессия, чем отсутствовала. Та же картина 
наблюдается при сравнении носителей коротких 
и длинных аллелей гена DRD4: наблюдалась тен-
денция преобладания симптомов депрессии у по-
следних. Шанс развития депрессии оказался выше 
у носителей генотипа 4/6 гена DRD4 как в срав-
нении со всеми другими генотипами гена DRD4, 
так и в сравнении с носителями генотипов 2/2, 
2/4, 3/4 и 4/4 гена DRD4. Так же и у носителей 
гомозиготного генотипа с двумя «длинными» ал-
лелями 6/6 депрессия наблюдалась чаще, чем у 
носителей «коротких» аллелей гетерозиготного 
генотипа 2/4 гена DRD4. У носителей «длинного» 
6 аллеля гена DRD4, депрессия встречается чаще, 
чем у мужчин, у которых преобладают «корот-
кие» аллели 2, 3, 4 гена DRD4. Возможным объ-
яснением того, что среди мужчин с депрессией 
чаще встречаются лица с «длинным» аллельным 
вариантом гена DRD4 является то, что у послед-
них более низкая чувствительность рецепторов к 
дофамину. Как известно, дофаминергическая си-
стема, кроме регуляции психомоторных функций 
выполняет функции системы «вознаграждения» 
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нейромедиации в системе подкрепления мозга яв-
ляется основой склонности к депрессивным со-
стояниям, постоянному чувству неудовлетворен-
ности и эмоциональной нестабильности. С другой 
стороны, важную ключевую роль в регуляции до-
фаминергической нейротрансмиссии играет белок 
дофаминового транспортера (DAT), ген которого 
картирован на хромосоме 5p15.3. Полиморфизм 
гена DAT может быть связан с некоторыми па-
тологическими состояниями, в патогенезе кото-
рых основную роль отводят нарушениям обмена 
дофамина [4, 7]. В изучаемой популяции преоб-
ладал гомозиготный генотип 10/10 гена DAT — 
более 50  %, реже встречался генотип 9/10 — чуть 
более 36  % и, наконец, на третьем месте генотип 
9/9 — 3,7  %. Встречаемость остальных генотипов 
была ниже 1,7  %. По данным литературных ис-
точников во всех изученных популяциях наиболее 
представленным оказался аллель с 10 повторами 
(с частотой 60  %—93  %), на втором месте аллель с 
9 повторами (4,2  %—39  %). В нашей популяции не 
наблюдалось различий по уровню депрессии сре-
ди носителей генотипов 9/10 и 10/10 гена DAT, 
у мужчин, носителей генотипа 9/9 гена DAT, на-
блюдалась незначительная тенденция преоблада-
ния лиц с депрессией, чем без нее. Аналогичная 
картина наблюдалась при соотношении частот 
аллелей 9 и 10 у мужчин — с депрессией и без. 
Шанс развития депрессии был выше у мужчин 
носителей гомозиготного генотипа 9/9 гена DAT 

как в сравнении с представителями всех других 
генотипов гена DAT, так и генотипа 10/10 гена 
DAT. У носителей аллеля 9 гена DAT также шанс 
развития депрессии был выше, чем у носителей 
всех других аллелей этого гена. 

Выводы
Мужчины в открытой популяции г. Новоси-

бирска характеризуются высоким уровнем де-
прессии (29  %). 

В открытой популяции среди мужчин наибо-
лее часто встречаются полиморфизм гена DRD4: 
генотип 4/4 (57,9  %), на втором месте носители 
генотипа, содержащего короткий аллель 2 (14  %), 
носители длинных аллелей от 6 и выше (6  %).

В изучаемой популяции преобладал гомозигот-
ный генотип 10/10 гена DAT (54,8  %), генотип 9/10 
(36,6  %), генотип 9/9 (3,7  %).

В открытой популяции среди мужчин 25–64 
лет с депрессией достоверно определена связь: 
с генотипом 4/6 гена дофаминового рецептора 
4-го подтипа (DRD4) и, соответственно, «длин-
ным» аллелем 6 гена дофаминового рецептора 
4-го подтипа (DRD4); с генотипом 9/9 РЧТП гена 
дофамин-транспортного белка DAT и аллелем 9 
гена дофамин-транспортного белка DAT.

Работа выполнена при поддержке гранта РГНФ 
№ 11-16-54001 а/Т.
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Таблица 1
Частоты генотипов и аллелей полиморфизма 
РЧТП гена D4 в популяции мужчин 25–64 лет 
г. Новосибирска

Генотипы Популяция
n %

22 26 6,1
23 1 0,2
24 53 12,5
25 2 0,5
26 10 2,4
27 1 0,2
33 8 1,9
34 24 5,6
36 3 0,7
37 2 0,5
44 246 57,9
45 4 0,9
46 18 4,2
47 9 2,1
48 1 0,2
55 3 0,7
56 2 0,5
66 9 2,1
77 3 0,7

Аллели
2 119 14
3 46 5,4
4 601 70,7
5 14 1,6
6 51 6,0
7 18 2,1
8 1 0,1

Таблица 2
Распределение носителей различных генотипов D4 
и депрессия

НЕТ ДЕПРЕССИИ ДЕПРЕССИЯ
Генотипы n % n %

22 19 6,4 7 5,4
23 1 0,3 0 0
24 43 14,5* 10 7,8
25 0 0 2 1,6
26 6 2,0 4 3,1
27 1 0,3 0 0
33 6 2,0 2 1,6
34 16 5,4 8 6,2
36 1 0,3 2 1,6
37 2 0,7 0 0
44 179 60,5 67 51,9
45 3 1,0 1 0,8
46 6 2,0 12 9,3**
47 5 1,7 4 3,1
48 0 0 1 0,8
55 2 0,7 1 0,8
56 1 0,3 1 0,8
66 4 0,3 5 3,9
77 1 1,4 2 1,6

χ2=32,811 df=18 p=0,018
Аллели n % n %

2 89 15 30 11,6
3 32 5,4 14 5,4
4 431 72,8 170 65,9
5 8 1,4 6 2,3
6 22 3,7 29 11,2
7 10 1,7 8 3,1
8 0 0 1 0,4

χ2=24,678 df=6 p=0,00001

Таблица 3
Частоты генотипов и аллелей полиморфизма РЧТП 
гена DAT в популяции мужчин 25–64 лет г. Новоси-
бирска

Генотипы
Популяция

n %
8/8 4 1
9/9 15 3,7

6/10 3 0,7
8/10 1 0,2
9/10 149 36,6

10/10 223 54,8
10/11 4 1,0
10/12 1 0,2
11/11 7 1,7

Аллели
6 3 0,4
8 9 1,1
9 179 22

10 604 74,2
11 18 2,2
12 1 0,1

Таблица 4
Распределение носителей различных генотипов DAT 
и депрессии

НЕТ ДЕПРЕССИИ ДЕПРЕССИЯ
Генотипы n % n %

8/8 4 1,4 0 0
9/9 6 2,1 9 7,8

6/10 3 1,0 0 0
8/10 1 0,3 0 0
9/10 105 36,1 44 37,9

10/10 163 56 60 51,7
10/11 4 1,4 0 0
10/12 1 0,3 0 0
11/11 4 1,4 3 2,6

χ2=13,549 df=8 p=0,094
Аллели n % n %

6 3 0,5 0 0
8 9 1,5 0 0
9 117 20,1 62 26,7

10 440 75,6 164 70,7
11 12 2,1 6 2,6
12 1 0,2 0 0

χ2=9,235 df=5 p=0,10
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ИЗУЧЕНИЕ ПСИХОМОДУЛИРУЮЩИХ СВОЙСТВ ЭКСТРАКТА  
ТРАВЫ АСТРАГАЛА ЛИСЬЕГО (ASTRAGALUS VULPINUS WILLD)  

В УСЛОВИЯХ ИНФОРМАЦИОННОГО СТРЕССА
М.А. Самотруева, М.У. Сергалиева

ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
г. Астрахань, Россия, 414000, г. Астрахань, ул. Бакинская, д. 121

E-mail: charlina_astr@mail.ru

Одной из главных задач современной фармакологии является разработка новых способов коррекции раз-
личных стресс-индуцированных состояний. Существенную роль в решении данной проблемы могут сыграть 
средства растительного происхождения. Интерес представляет Астрагал лисий (Astragalus vulpinus Willd) 
– растение крупного рода Астрагал семейства Бобовые, произрастающий в Астраханской области. Цель 
исследования – изучение влияния экстракта травы Астрагала лисьего на психоэмоциональное состояние 
животных в условиях информационного стресса (ИС). Материалы и методы. Эксперимент был выполнен 
на нелинейных крысах-самцах. Все манипуляции с животными проводили согласно правилам и принципам 
работы с лабораторными животными. Животные были разделены на группы: 1-я группа – контрольные 
крысы; 2-я группа – животные, подвергавшиеся воздействию ИС в течение 20 дней; 3-я группа – животные, 
получавшие на протяжении 14 дней внутрижелудочно жидкий экстракт Астрагала лисьего в дозе 50 мг/кг/
сут и подвергавшиеся воздействию ИС; 4-я группа – животные, получавшие препарат сравнения – фенибут 
в дозе 25 мг/кг в течение 14 дней на фоне ИС. Модель ИС представляла собой многоальтернативный лаби-
ринт, в котором формировали пищедобывательные навыки. Психоэмоциональное состояние крыс изучали 
в «Суок-тесте» (СТ), который представляет собой комплекс нескольких классических поведенческих моде-
лей. Результаты и обсуждение. Изучение поведения лабораторных животных в СТ в условиях информаци-
онной нагрузки показало формирование состояния повышенной тревожности, что проявлялось снижением 
двигательной и исследовательской активности белых крыс. Установлено, что экстракт Астрагала лисьего 
проявляет анксиолитическое и антидепрессивное действие, устраняя проявления тревожно-депрессивного 
состояния, развивающиеся в условиях информационного стресса. Заключение. Оценивая влияние экстракта 
Астрагала лисьего по сравнению с активностью фенибута, можно сделать вывод о том, что исследуемые 
средства устраняют изменения психоэмоционального состояния тревожно-депрессивного характера, де-
монстрируя практически сопоставимое анксиолитическое и антидепрессивное действие. 

Ключевые слова: информационный стресс, Астрагал лисий, экстракт, поведение, Суок-тест, тревож-
но-депрессивные нарушения, анксиолитическое действие, антидепрессивное действие
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One of the main tasks of modern pharmacology is the development of new methods for correcting various stress-in-
duced states. An essential role in solving this problem can be played by herbal medicinal products. A special interest 
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ВВЕДЕНИЕ. Несмотря на интенсивное изуче-
ние влияния различных видов стресс-факторов на 
жизнедеятельность и здоровье человека и животных, 
проблема стресса продолжает оставаться актуальной 
и является одной из доминирующих направлений 
теоретических и клинических исследований на про-
тяжении многих десятилетий [1, 2, 3, 4, 5]. Одной из 
актуальных проблем современного общества является 
проблема информационного стресса. Современный 
темп жизни предполагает интенсивное поступление 
информации; человек находится в постоянном поле 
передачи и получения различных сведений (интернет, 
телевизионные передачи, социальные сети, радио, га-
зеты, постоянное повышение профессиональных зна-
ний и т.п.). Ежедневный большой поток информации 
зачастую приводит к информационной перегрузке, так 
называемому информационному стрессу [6, 7, 8]. 

На сегодняшний день особое внимание уделяется 
изучению факторов, вызывающих стресс, механиз-
мов развития стресс-реакций и способов их коррек-
ции [9]. Несмотря на то, что современные психофар-
макологические препараты помогают справиться с 
повышенной тревожностью и депрессивноподобны-
ми расстройствами, с нарушениями эмоционального 
фона при стрессе, следует иметь в виду и их нега-
тивные последствия для организма, проявляющиеся 
серьезными нежелательными побочными реакциями. 
Поэтому поиск путей коррекции указанных наруше-
ний, возникающих при функциональных расстрой-
ствах центральной нервной системы, продолжает 
оставаться одной из важнейших задач современной 
фармакологии. Средства растительного происхожде-
ния, обладающие многопрофильным воздействием, 
могут сыграть существенную роль в решении дан-
ной проблемы [10, 11, 12, 13, 14, 15, 16]. В качестве 
новых перспективных растительных источников 
биологически активных веществ интерес представ-
ляют растения рода Астрагал семейства Бобовых 

(Fabaceae). Биологически активные соединения 
(флавоноиды, алкалоиды, кумарины, тритерпеновые 
сапонины, танины, азотсодержащие соединения, в 
том числе непротеиновые аминокислоты, органиче-
ские кислоты, полисахариды, фенольные кислоты и 
их эфиры, соли глицирризиновой кислоты, различ-
ные витамины, такие как С, В, РР, Е, минеральные 
компоненты, эфирные масла, слизи, камеди и многое 
др.) растений рода Астрагал (Astragalus) [17, 18, 19, 
20, 21, 22] обладают широким спектром воздействия 
на различные функциональные системы организ-
ма. Результаты многочисленных исследований по-
казывают, что экстракты Астрагала перепончатого 
(Astragalus membranaceus (Fish.) Bunge), Астрагала 
солодколистного (Astragalus glycyphyllos) и Астра-
гала эспарцетового (Astragalus onobrychis L.) прояв-
ляют антигипоксическое, анксиолитическое, мембра-
ностабилизирующее, ноотропное, антиоксидантное, 
антистрессорное, иммуномодулирующее, иммуно-
стимулирующее и антимикробное действие [23, 24, 
25, 26, 27, 28, 29, 30]. На сегодняшний день имеют-
ся литературные данные по изучению физиологи-
ческой активности различных представителей рода 
Астрагал. Доказано, что Астрагал солодколистный 
(Astragalus glycyphyllos L.) проявляет антимикроб-
ную активность в отношении грамположительных 
бактерий Streptococcus pyogenеs. Экспериментально 
выявлено, что сухой экстракт Астрагала перепонча-
того (Astragalus membranaceus Bunge) обладает вы-
раженным иммуномодулирующим эффектом, прояв-
ляющимся в повышении активности гуморального, 
клеточного и макрофагального звеньев иммунитета 
при экспериментальной иммуносупрессии. Кроме 
того, показано, что изучаемое фитосредство стиму-
лирует ориентировочно-исследовательскую актив-
ность животных, а также оказывает ноотропное и 
анксиолитическое действие. Исследование свойств 
водного экстракта травы Астрагала молочно-бело-

is represented by Astragalus vulpinus Willd - a plant of a large Astragalus genus of the legume family (Fabaceae), 
growing in the Astrakhan Region. The aim of the study is to investigate the effect of the Astragalus vulpinus Willd 
extract on the psychoemotional state of animals against the background of informational overload (IО). Materials 
and methods. The experiment was performed on nonlinear male rats. All the manipulations with the animals were 
carried out according to the rules and principles of work with laboratory animals. The animals were divided into 
groups: Group 1 - control rats; Group 2 – the animals exposed to IО for 20 days; Group 3 – the animals treated with 
intragastric liquid extract of Astragalus vulpinus Willd in the dose of 50 mg / kg /a day for 14 days and exposed to IО; 
Group 4 – the animals treated with the comparative drug of Phenibut in the dose of 25 mg / kg for 14 days against the 
background of informational overload. The IO model was a multi-alternative labyrinth in which food-producing skills 
were formed. The psychoemotional state of rats was studied in the “Suok-test” (ST), which is a complex of several 
classical behavioral models. Results and discussion. The study of laboratory animals’ behavior in the “Suok-test” 
against the background of informational overload showed the formation of the state of increased anxiety, which was 
manifested by a decrease in the motor and research activity of white rats. It was established that the Astragalus vulpi-
nus Willd extract has an anxiolytic and antidepressant effect, eliminating manifestations of an anxiety-depressive state 
developing against the background of informational overload. Conclusion. Estimating the influence of the Astragalus 
vulpinus Willd extract in comparison with the activity of Phenibutum, it can be concluded that the investigated drugs 
eliminate the changes in the psychoemotional state of the anxiety-depressive character, demonstrating a practically 
comparable anxiolytic and antidepressant effect.

Keywords: informational overload, Astragalus vulpinus Willd, extract, behavior, Suok test, anxiety-depressive 
disorders, anxiolytic effect, antidepressant effect
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го (Astragalus galactites) показало, что настой этого 
растения обладает антиоксидантной активностью, 
способностью к защите биологического субстрата от 
перекисного повреждения и регуляции активности 
оксидазных ферментов в плазме крови. Следует под-
черкнуть, что виды данного рода обладают ГАМК-ер-
гической активностью. Об участии ГАМК-ергиче-
ской системы в проявлениях его активности говорит 
защитное действие экстракта и отвара Астрагала 
монгольского при судорогах, вызванных коразолом, 
бикукуллином и тиосемикарбазидом [31, 32, 33, 34, 
35]. Интерес в качестве перспективного источника 
биологически активных соединений представляет 
Астрагал лисий (Astragalus vulpinus Willd.) – предста-
витель рода Астрагал, произрастающий на террито-
рии Астраханской области.

ЦЕЛЬЮ данного исследования являлась оценка 
влияния экстракта травы Астрагала лисьего на по-
веденческую активность лабораторных животных, 
подверженных действию информационного стресса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Исследование вы-
полнено на белых нелинейных крысах-самцах (6–8 
мес), полученных из вивария лаборатории технопар-
ка при ФГБОУ ВО «Астраханский государственный 
университет» (Россия, Астрахань). Постановка ис-
следований с использованием лабораторных живот-
ных, содержавшихся в стандартных условиях вива-
рия ФГБОУ ВО «Астраханский государственный 
медицинский университет» Минздрава России, со-
ответствовала правилам, принятым «Международ-
ной конвенцией по защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментальных и научных 
целей» (Страсбург, 1986), требованиям Директивы 
Европейского Парламента и Совета Европейского 
Союза по охране животных, используемых в научных 
целях (2010/63/EU), Приказу Министерства здраво-
охранения РФ № 199н от 01.04.2016 г. «Об утверж-
дении Правил лабораторной практики» и протоколу 
Этического комитета ФГБОУ ВО «Астраханский го-
сударственный медицинский университет» Минздра-
ва России № 8 от 24 ноября 2015 г.

Экспериментальные группы. Все животные были 
синхронизированы по питанию при свободном до-
ступе к воде. Животные были разделены на группы 
(n=10): 1-я группа – контрольные крысы, которые по-
лучали внутрижелудочно дистиллированную воду в 
эквивалентном объеме в течение 14 дней; 2-я группа 
– животные, подвергавшиеся воздействию ИС в тече-
ние 20 дней; 3-я группа – животные, получавшие на 
протяжении 14 дней внутрижелудочно жидкий экс-
тракт Астрагала лисьего в дозе 50 мг/кг/сут (данная 
доза экстракта соответствует безводной субстанции 

и рассчитана с учетом его остаточной влажности) и 
подвергавшиеся воздействию ИС; 4-я группа – жи-
вотные, получавшие препарат сравнения – фенибут 
в дозе 25 мг/кг в течение 14 дней на фоне ИС (суб-
станция, предоставленная ФГБОУ ВО «Волгоград-
ский государственный медицинский университет» 
Минздрава России). Выбор препарата сравнения обу-
словлен представленными в научной литературе дан-
ными, доказывающими, что растения рода Астрагал 
обладают ГАМК-ергической активностью, лежащей 
в основе антистрессорного эффекта. 

Объект исследования. Трава Астрагала лисьего 
была собрана в период активного цветения в При-
волжском районе г. Астрахань (с. Татарская Баш-
маковка, «бэровские» бугры) и была высушена воз-
душно-теневым способом. Биологически активные 
соединения из высушенного и измельченного сырья 
экстрагировали 60% раствором этилового спирта. 
Спирт из водно-этанольного экстракта отгоняли на 
ротационном испарителе Hei–VAP Value G3 (Герма-
ния). 

Экспериментальная модель. С целью моделиро-
вания информационного стресса использовали мно-
гоальтернативный лабиринт, в котором формировали 
навыки пищедобывательного поведения [36]. Перед 
стрессированием в течение 23 часов проводилась пи-
щевая депривация. Для усложнения задачи, постав-
ленной перед крысами, структуру лабиринта меняли 
каждый день. Оценку психомодулирующей активно-
сти экстракта травы Астрагала лисьего проводили 
по результатам изучения особенностей поведения 
животных в «Суок-тесте» – поведенческая модель 
тревоги, рекомендуемая в современной психофарма-
кологии для скрининга лекарственных препаратов, в 
том числе перспективных фитосредств [37]. 

Статистическая обработка результатов. Для ста-
тистической обработки полученных результатов 
применяли программы Microsoft Office Excel 2007, 
BIOSTAT 2008 Professional 5.8.4.3. с определением 
t-критерия Стьюдента с поправкой Бонферрони. Ста-
тистическими значимыми считали результаты при 
p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Оценка по-
ведения стрессированных животных в СТ на фоне 
информационной нагрузки показала формирование 
состояния повышенной тревожности, что проявля-
лось снижением двигательной и исследовательской 
активности в двух отсеках теста как в светлом, так и 
темном. Так, в светлом отсеке теста число посещен-
ных сегментов уменьшилось на 58% (p<0,001) (рис. 
1), исследовательских «заглядываний» вниз – на 27% 
(p<0,05) (рис. 2). 

https://doi.org/10.19163/2307-9266-2017-5-1-49-63
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Кроме того, продолжительность пребывания жи-
вотных, подверженных информационному воздей-
ствию, в светлой аллее теста, уменьшилась на 32% 

(p<0,05), а время латентного периода (ЛП) выхода из 
центра, напротив, увеличилось на 70% по сравнению 
с интактными особями (p<0,01) (рис. 3). 

Рисунок 1 – Влияние экстракта травы Астрагала лисьего на двигательную активность животных  
в Суок-тесте в условиях информационного стресса

Примечание: * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001 по сравнению с контролем; # и ∆ – р<0,05; ## и ∆∆ – р<0,01; ### 
и ∆∆∆ – р<0,001 – по сравнению со стрессированными животными

Рисунок 2 – Влияние экстракта травы Астрагала лисьего на исследовательскую активность  
животных в Суок-тесте в условиях информационного стресса

Примечание: * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001 по сравнению с контролем; # и ∆ – р<0,05; ## и ∆∆ – р<0,01; ### 
и ∆∆∆ – р<0,001 – по сравнению со стрессированными животными
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В отличие от контрольных животных, у стресси-
рованных крыс в светлом отсеке «Суок-теста» отме-
чалось увеличение частоты «соскальзывания» задних 

В темном отсеке теста наблюдалось снижение 
количества посещенных сегментов на 52% (p<0,001) 
(рис. 1), «заглядываний» вниз – на 24% (p>0,05) и 
направленных движений головой – на 47% (p<0,05) 
по отношению к группе контрольных особей (рис. 
2). Следует отметить, что в отличие от контрольных 
животных, у стрессированных крыс в темном от-
секе теста наблюдалось увеличение «соскальзыва-
ний» задних лап на 61% (p<0,01), количества актов 

Рисунок 3 – Влияние экстракта травы Астрагала лисьего на ориентировочно-исследовательскую  
активность животных в Суок-тесте в условиях информационного стресса

Примечание: * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001 по сравнению с контролем; # и ∆ – р<0,05; ## и ∆∆ – р<0,01; ### 
и ∆∆∆ – р<0,001 – по сравнению со стрессированными животными

лап в 12 раз (p<0,001); числа актов кратковременного 
груминга – в 2 раза (p<0,01); количества фекальных 
болюсов – в 9 раз (p<0,001) (рис. 4). 

Рисунок 4 – Влияние экстракта травы Астрагала лисьего на уровень тревожности животных  
в Суок-тесте в условиях информационного стресса

Примечание: * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001 по сравнению с контролем; # и ∆ – р<0,05; ## и ∆∆ – р<0,01; ### 
и ∆∆∆ – р<0,001 – по сравнению со стрессированными животными

кратковременного груминга и фекальных болюсов в 
среднем в 2 раза, а также был зафиксирован фризинг  
(рис. 4). 

Оценка комплексных этологических показателей 
в светлом и темном отсеках теста показала, что на 
фоне ИС статистически значимо снизились средняя 
скорость, среднее расстояние между остановками, 
а также средняя скорость движения по сравнению с 
группой контроля (рис. 5).

https://doi.org/10.19163/2307-9266-2017-5-1-49-63
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Введение экстракта травы Астрагала лисьего, 
наряду с устранением явлений повышенной тревож-
ности, приводит к активации исследовательского и 
локомоторного поведения, что подтверждалось ста-
тистически значимым увеличением количества по-
сещенных сегментов и остановок в отсеке (рис. 1), 
числа «заглядываний» вниз (рис. 2), переходов через 
центральную зону теста как в светлом, так и темном 
отсеках. Кроме того, введение экстракта Астрагала ли-
сьего животным, подвергавшимся чрезмерной инфор-
мационной нагрузке, привело к увеличению времени 
пребывания в светлой половине СТ на 90% (p<0,01) 
и уменьшению времени ЛП выхода из центра на 51% 
по отношению к показателям у стрессированных осо-
бей (p<0,001) (рис. 3). Следует отметить, что в светлом 
отсеке СТ при влиянии изучаемого экстракта сокра-
тились следующие показатели: частота «соскальзыва-
ния» задних лап на 76% (p<0,01), актов кратковремен-
ного груминга – на 89% (p<0,001), фекальных болюсов 
– на 50% (p<0,01) по сравнению со стрессированными 
крысами. При анализе показателей поведения в темной 
аллее СТ у животных на фоне применения экстракта 
Астрагала, выявлено снижение количества «соскаль-
зываний» задних лап на 48% (p<0,01), частоты актов 
кратковременного груминга – 78% (p<0,001), числа 
болюсных актов – на 40% (p<0,001), а также сокраще-
ние времени периодов замирания (фризинга) (рис. 4). 
Введение экстракта Астрагала лисьего стрессирован-

ным животным привело к увеличению комплексных 
этологических показателей (средняя скорость, среднее 
расстояние между остановками и средняя скорость 
движения) как в светлой, так и в темной аллее теста 
(рис. 5). Оценивая влияние экстракта Астрагала лисье-
го по сравнению с активностью фенибута, можно сде-
лать вывод о том, что введение исследуемых средств 
приводит к устранению тревожно-депрессивных из-
менений психоэмоционального состояния, проявляя 
практически сопоставимое анксиолитическое и анти-
депрессивное действие. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Таким образом, изучение по-
ведения крыс в «Суок-тесте» в условиях информаци-
онного воздействия показало формирование состоя-
ния повышенной тревожности, что подтверждалось 
снижением двигательной и исследовательской актив-
ности лабораторных животных. Комплексная оцен-
ка параметров поведения животных в «Суок-тесте» 
показала, что введение экстракта травы Астрагала 
лисьего (Astragalus vulpinus Willd) в условиях ин-
формационного стресса оказывает корригирующее 
влияние на психоэмоциональный статус, что прояв-
лялось в активации ориентировочно-исследователь-
ского компонента поведения, а также в устранении 
тревожно-депрессивных нарушений в поведении бе-
лых крыс, что определяет необходимость проведения 
дальнейших углубленных исследований спектра и 
механизмов фармакологической активности.

Рисунок 5 – Влияние экстракта травы Астрагала лисьего на скорость движения животных  
в Суок-тесте в условиях информационного стресса

Примечание: * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001 по сравнению с контролем; # и ∆ – р<0,05; ## и ∆∆ – р<0,01; ### 
и ∆∆∆ – р<0,001 – по сравнению со стрессированными животными

INTRODUCTION. Despite the intensive study of 
the influence of various types of stress factors on vital ac-
tivity and human and animal healths, the stress problem 
continues to be relevant and has been one of the domi-
nant trends in theoretical and clinical research for many 
decades [1, 2, 3, 4, 5]. One of the pressing problems of 
modern society is the problem of informational overload. 

The tempo of modern living presupposes an intensive 
flow of information; a person is in a constant field of 
transmission and receiving various information (Internet, 
television programs, social networks, radio, newspapers, 
a constant increase in professional knowledge, etc.). A 
large daily flow of information often leads to informa-
tional overload, the so-called information stress [6, 7, 8].
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Nowadays, a special attention is paid to the study of 
factors causing stress, the mechanisms of the develop-
ment of stress reactions and methods for their correction 
[9]. In spite of the fact that modern psychopharmacolog-
ical drugs help to cope with increased anxiety and de-
pressive disorders, with emotional stress disturbances in 
stress, one should also bear in mind their negative conse-
quences for the organism, which are manifested by seri-
ous undesirable side reactions. 

Therefore, the search for ways to correct these dis-
orders arising in functional disorders of the central ner-
vous system, continues to be one of the most important 
tasks of modern pharmacology. Herbal medicinal prod-
ucts, having a multi-profile effect, can play a significant 
role in solving this problem [10, 11, 12, 13, 14, 15, 16]. 
The plants of the Astragalus genus of the Legume family 
(Fabaceae) are of great interest as new promising plant 
sources of biologically active substances. Biological-
ly active compounds (flavonoids, alkaloids, coumarins, 
triterpene saponins, tannins, nitrogen-containing com-
pounds, including non-protein amino acids, organic ac-
ids, polysaccharides, phenolic acids and their esters, gly-
cyrrhizic acid salts, various vitamins, such as C, PP, E, 
mineral components, essential oils, mucus, gums, etc.) 
of the Astragalus genus [17, 18, 19, 20, 21, 22] have a 
wide range of effects on various functional systems of 
the body. The results of numerous studies show that an 
Astragalus membranaceus (Fish.) Bunge extract, Astrag-
alus glycyphyllos and Astragalus onobrychis L. extracts 
exhibit antihypoxic, anxiolytic, membrane-stabilizing, 
nootropic, antioxidant, antistress, immunomodulatory, 
immunostimulating and antimicrobial actions [23, 24, 
25, 26, 27, 28, 29, 30]. Nowadays, there are literature 
data on the study of the physiological activity of vari-
ous representatives of the Astragalus genus. It has been 
proved that Astragalus glycyphyllos L. shows antimi-
crobial activity against gram-positive bacteria of Strep-
tococcus pyogenes. It has been experimentally revealed 
that the dry extract of Astragalus membranaceus has a 
pronounced immunomodulating effect, which manifests 
itself in the increasing activity of humoral, cellular and 
macrophage immunity units in experimental immuno-
suppression. In addition, it has been shown that the phy-
to-drug in question stimulates the animals’ orientation 
and research activity, having also nootropic and anxio-
lytic effect. The study of the properties of an aqueous ex-
tract of Astragalus galactites showed that the infusion of 
this plant has an antioxidant activity, the ability to protect 
the biological substrate from peroxide damage and reg-
ulate the activity of oxidase enzymes in blood plasma. It 
should be emphasized that species of this genus possess 
GABA-ergic activity. The protective effect of the extract 
and decoction of Astragalus Mongolian on convulsions 
caused by corazole, bicuculline and thiosemicarbazide 
[31, 32, 33, 34, 35] gives evidence of the participation of 
the GABAergic system in manifestations of its activity. 
A special interest as a promising source of biologically 
active compounds is represented by Astragalus vulpinus 
Willd, a plant of a large Astragalus genus of the legume 

family (Fabaceae), growing on the territory in the Astra-
khan Region.

THE AIM of the study is the impact assessment of 
the Astragalus vulpinus Willd extract on the behavioral 
activity of laboratory animals against the background of 
informational overload (IО).

MATERIALS AND METHODS. The experiment 
was performed on nonlinear male rats (aged 6–8 mths), 
obtained from the vivarium of the technopark laboratory 
at FSBI “Astrakhan State Medical University”, Ministry 
of Health of Russia. The organization of the investigation 
with the use of laboratory animals kept under standard 
conditions in the vivarium of FSBI “Astrakhan State 
Medical University”, Ministry of Health of Russia, was 
carried out according to the rules adopted by the “Inter-
national Convention for the Protection of Vertebrates 
used for Experimental and Scientific Purposes” (Stras-
bourg, 1986), the requirements of the Directive of the 
European Parliament and of the Council of the European 
Union for the protection of animals used for scientific 
purposes (2010/63 / EU), Order of the Ministry of Health 
of the Russian Federation No. 199n dated 01.04.2016 
“On the approval of the Rules of Laboratory Practice” 
and the protocol of the Ethical Committee of the Federal 
State Educational Establishment “Astrakhan State Medi-
cal University” of the Ministry of Health of Russia No. 8 
dated November 24, 2015.

Experimental groups. All the animals were synchro-
nized by food with free access to water. The animals 
were divided into groups (n=10): Group 1 – the control 
rats which received intragastrically distilled water in the 
equivalent volume for 14 days; Group 2 – the animals 
exposed to IО for 20 days; Group 3 – the animals treat-
ed with intragastric liquid extract of Astragalus vulpinus 
Willd in the dose of 50 mg / kg /a day (this dose of extract 
corresponds to anhydrous substance and is calculated tak-
ing into account its residual moisture content) for 14 days 
and exposed to IО; Group 4 – the animals treated with 
the comparative drug of Phenibut in the dose of 25 mg / 
kg for 14 days against the background of informational 
overload (the substance was provided by Volgograd State 
Medical University of the Ministry of Health of the Rus-
sian Federation). The choice of the comparative drug is 
due to the data presented in the scientific literature prov-
ing that the plants of the Astragalus genus have a GA-
BA-ergic activity underlying the antistress effect.

Object of study. The herb of Astragalus vulpinus 
Willd was collected during the period of active flowering 
in the Volga region of Astrakhan (Tatarskaya Bashmakiv-
ka village, “Baer” hillocks) and air-shadow shrouded. Bi-
ologically active compounds from the dried and ground 
raw material were extracted with a 60% solution of ethyl 
alcohol. The alcohol from the water-ethanol extract was 
distilled on a rotary evaporator Hei-VAP Value G3 (Ger-
many).

Experimental model. In order to model informa-
tional overload, a multi-alternative labyrinth was used; 
there the formation of food-producing skills was formed 
[36]. Prior to stressing, food deprivation was performed 
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for 23 hours. To complicate the task set before the rats, 
the structure of the labyrinth was changed every day. 
The evaluation of the psychomodulatory activity of the 
Astragalus vulpinus Willd extract was carried out on the 
basis of the results of studying the behavioral character-
istics of the animals in Suok-test, a behavioral anxiety 
model recommended in modern psychopharmacology for 
screening medicines, including promising phyto-drugs 
[37].

Statistical processing of results. For statistical pro-
cessing of the results obtained, Microsoft Office Excel 
2007 and BIOSTAT 2008 Professional 5.8.4.3. with the 

definition of Student’s t-test with the Bonferroni correc-
tion were used. The results were significant for p <0.05.

RESULTS AND DISCUSSION. The assessment 
of the behavior of stressed animals in the ST against the 
background of informational overload showed the for-
mation of a state of increased anxiety, which was man-
ifested by a decrease in motor and research activities in 
the two test compartments – both light and dark. So, in 
the light test compartment, the number of visited seg-
ments decreased by 58% (p<0.001) (Fig. 1), the number 
of research “peeping down” decreased by 27% (p<0.05) 
(Fig. 2).

Fig. 1 – Impact of Astragalus vulpinus Willd extract on animals’ motor activity of in Suok-test against the 
background of informational overload

Note: * – p<0.05; ** – p<0.01; *** – p<0.001 compared with the control; # and Δ – p<0.05; ## and ΔΔ – p <0.01; ### and 
ΔΔΔ – p<0.001 – compared with stressed animals

Fig. 2 – Impact of Astragalus vulpinus Willd extract on animals’ research activity in Suok-test against the 
background of informational overload

Note: * – p<0.05; ** – p<0.01; *** – p<0.001 compared with the control; # and Δ – p<0.05; ## and ΔΔ – p <0.01; ### and 
ΔΔΔ – p<0.001 – compared with stressed animals
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In addition, the duration of the animals exposed to 
the informational overload in the bright alley of the test, 
decreased by 32% (p<0.05), and the time of the latent 

period (LP) of their exit from the center, in contrast, in-
creased by 70% compared with the intact individuals 
(p<0.01) (Fig. 3).

Fig. 3 – Impact of Astragalus vulpinus Willd extract on orienting-research activity of animals in Suok-test 
against the background of informational overload

Note: * – p<0.05; ** – p<0.01; *** – p<0.001 compared with the control; # and Δ – p<0.05; ## and ΔΔ – p <0.01; ### and 
ΔΔΔ – p <0.001 – compared with stressed animals 

In contrast to the control animals, in the group of 
the stressed rats in the light section of the “Suok-test” 
there was an increase in the frequency of “slipping” of 
the hind legs 12 times (p <0.001); an increase in the 

frequency of the number of short-term grooming acts 
was 2 times (p <0.01); an increase in the frequency 
of the number of fecal boluses was 9 times (p<0.001) 
(Fig. 4).

Fig. 4 – Impact of Astragalus vulpinus Willd extract on the anxiety level of animals in Suok-test against the 
background of informational overload

Note: * – p<0.05; ** – p<0.01; *** – p<0.001 compared with the control; # and Δ – p<0.05; ## and ΔΔ – p<0.01; ### and 
ΔΔΔ – p<0.001 – compared with stressed animals

In the dark compartment of the test, there was a 
decrease in the number of visited segments by 52% 
(p<0.001) (Fig. 1), the number of “peepings down” was 
decreased by 24% (p>0.05) and the number of direct-
ed head movements was decreased by 47% (p<0.05) in 
relation to the group of control individuals (Fig. 2). It 
should be noted that, in contrast to the control animals, 
in stressed rats in the dark compartment, the increase in 
“slipping” of the hind legs was 61% (p<0.01), the num-

ber of acts of short-term grooming and fecal boluses was 
2 times on average, and freezing was also detected there 
(Fig. 4).

The assessment of complex ethological parameters 
in the light and dark compartments of the test showed 
that against the background of the IO, the average speed, 
the average distance between the stops and the average 
speed of movements compared to the control group, sig-
nificantly decreased (Fig. 5).
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Фармация и фармакология Т. 6 № 3, 2018Фармакология и клиническая фармакология
Pharmacology and c linical pharmacology

Fig. 5 – Impact of Astragalus vulpinus Willd extract on the speed of movement of animals in Suok-test against 
the background of informational overload

Note: * – p<0.05; ** – p<0.01; *** – p<0.001 compared with the control; # and Δ – p<0.05; ## and ΔΔ – p<0.01; ### and 
ΔΔΔ – p<0.001 – compared with stressed animals

The administration of Astragalus vulpinus Willd to 
the animals, alongside with the elimination of the in-
creased anxiety phenomena, led to the activation of re-
search and locomotor behavior, which was confirmed by 
a statistically significant increase in the number of visit-
ed segments and stops in the compartment (Fig. 1), the 
number of “peeks down” (Fig. 2), transitions through the 
Central test area in both light and dark compartments. In 
addition, the administration of Astragalus vulpinus Willd 
extract to the animals exposed to the excessive informa-
tional load, led to the increase in the residence time in 
the light half of ST by 90% (p<0.01) and a decrease in 
the time of LP exit from the center by 51% relative to 
the indicators in the stressed individuals (p<0.001) (Fig. 
3). It should be noted that in the light compartment of 
ST, the following indices influenced by the studied ex-
tract, decreased: the frequency of “slipping” of the hind 
legs by 76% (p<0.01), short-term grooming acts by 89% 
(p<0.001), fecal boluses by 50% (p<0.01) in comparison 
with the stressed rats. When analyzing behavioral indices 
of the animals against the background of the Astragal ex-
tract administration in the dark alley in ST, we registered 
a decrease in the number of “slips” of hind legs by 48% 
(p<0.01), the frequency of short-term grooming by 78% 
(p<0.001), a number of bolus acts by 40% (p<0.001), as 
well as shorter fade times (freezing) (Fig. 4). The admin-

istration of Astragalus vulpinus Willd to the stressed an-
imals led to the increase in complex ethological parame-
ters (average speed, average distance between stops and 
average speed of movements) in both alleys of the test 
– light and dark (Fig. 5). Assessing the effect of Astraga-
lus vulpinus Willd extract compared with the activity of 
Phenibutum, it can be concluded that the administration 
of the herbal medicinal products under study leads to the 
elimination of anxiety and depressive changes in the psy-
cho-emotional state of animals, showing almost compa-
rable anxiolytic and antidepressant effect.

CONCLUSION. Thus, the study of the behavior 
of rats in “Suok-test” against the background of infor-
mational overload showed the formation of a state of 
increased anxiety, which was confirmed by a decrease 
in motor and research activities of laboratory animals. 
Complex assessment of the behavior parameters of an-
imals in Suok-test showed that the administration of As-
tragalus vulpinus Willd extract in against the background 
of informational overload has a corrective effect on the 
psychoemotional status, which manifested itself in the 
activation of the orienting-research component of behav-
ior, as well as in the elimination of anxiety-depressive 
disorders in the behavior of white rats, hereby determin-
ing the necessity for further in-depth studies of the spec-
trum and mechanisms of pharmacological activity.
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АННОТАЦИЯ 

В обзоре рассматриваются проблемы неэффективности/эффективности лекарств с привлечением литератур-

ных и собственных наблюдений. Большое внимание уделено проблеме плацебо-эффекта. Приводятся сведения о 

вкладе плацебо-эффекта в конечный фармакотерапевтический эффект антиангинальных, антидепрессивных, про-

тивосудорожных препаратов, а также валокордина и корвалола. В качестве примеров выбраны фенибут, кавин-

тон, иммуномодуляторы и ноотропы. Рассмотрена поучительная история создания ноотропного и транквилизи-

рующего препарата фенибут, в основе которого лежит простая и замечательная идея структурного сходства с 

ГАМК. Кавинтон является не только средством для улучшения мозгового кровотока и метаболизма, но еще и 

обладает собственными противосудорожными свойствами, а также способностью усиливать действие традици-

онных противоэпилептических препаратов. При использовании иммуномодуляторов необходимо тщательно 

взвешивать показания к клиническому применению, поскольку "раскачка" иммунной системы не исключает в 

дальнейшем развития онкологической патологии. Рассматриваются проблемы и побочные реакции, возникаю-

щие при использовании пептидных препаратов и аминокислот. В частности, проблемы связанные с оценкой фар-

макокинетических параметров и проницаемостью через ГЭБ. Подчеркивается сложность проблемы и необходи-

мость тщательного анализа всех доступных сведений о лекарственном препарате, прежде чем прикреплять к нему 

ярлык "неэффективности".  
ABSTRACT 

The review considers the problems of inefficiency / effectiveness of drugs with the involvement of literary and per-
sonal observations. Much attention is paid to the placebo effect. Data on the contribution of the placebo effect to the final 
pharmacotherapeutic effect of antianginal, antidepressant, anticonvulsants, as well as valocordin and corvalol are pre-
sented. Examples are Phenibutum, Cavinton, immunomodulators and nootropics drugs. An instructive story of the crea-
tion of a nootropic and tranquilizing drug, Phenibut, is based on a simple and remarkable idea of structural similarity with 
GABA. Cavinton is not only a means to improve cerebral blood flow and metabolism, but also has its own anticonvulsant 
properties, as well as the ability to enhance the action of traditional antiepileptic drugs. When using immunomodulators, 
it is necessary to carefully weigh the indications for clinical use, since the "buildup" of the immune system does not 
exclude the development of oncological pathology in the future. The problems and side reactions that occur when using 
peptide drugs and amino acids are considered. In particular, the problems associated with the assessment of pharmacoki-
netic parameters and permeability through the BBB. It emphasizes the complexity of the problem and the need for a 
thorough analysis of all available information about the medicinal product, before attaching a label of "inefficiency" to it. 

 
Ключевые слова: неэффективные лекарства, плацебо, фенибут, кавинтон, иммуномодуляторы, ноотропы. 
Keywords: ineffective drugs, placebo, phenibutum, cavinton, immunomodulators, nootropics. 

________________________________________________________________________________________________ 

Ко мне неоднократно обращались врачи с прось-

бой дать разъяснения по поводу "неэффективных" 

лекарств. Просмотрел информацию в Интернете. 

Впечатление удручающее. Список неэффективных 

лекарств составлен кем попало и с весьма примитив-

http://7universum.com/ru/%20med/archive/item/5409
http://7universum.com/ru/%20med/archive/item/5409


№ 1 (46)                                                              январь, 2018 г. 
 

 

ным анализом. Этот список "кочует" из одной публи-

кации в другую практически без изменений, но с тен-

денцией к нарастанию. Ссылки идут на PubMed и 

Cochrane Reviews, якобы как на самые надежные ис-

точники с позиций доказательной медицины. В свое 

время я пытался оценить некоторые противоэпилеп-

тические препараты, опираясь на Cochrane Reviews. 
И ничего не понял. У меня при лечении нескольких 

сотен больных с использованием терапевтического 

мониторинга получались совсем неплохие резуль-

таты [3,4], а Cochrane Reviews доказывали с помо-

щью мета анализа, что пользы от терапевтического 

мониторинга нет никакой [23]. Вот и получается, что 

не всегда можно доверять Cochrane Reviews.  
Известный и авторитетный доктор Мясников на 

своем сайте приводит список лекарств с недоказан-

ной эффективностью (111 наименований). Просто 

приводит и все. В общем, просмотр нескольких де-

сятков сайтов ничего не прояснил. Доказательной 

базы с точки зрения профессионала никакой. Зато не-

эффективных лекарств – море разливанное. 
Теперь о неэффективных лекарствах – пользы 

от них вроде нет. Но есть плацебо эффект, значит, 

польза есть? Сомневающимся и желающим поглубже 

ознакомиться с проблемой, могу порекомендовать 

монографию проф. Лапина Изяслава Петровича [8], 

одного из авторитетнейших психофармакологов 

СССР, России и не только1.  
Процитирую некоторые фрагменты из книги: 

"меня, врача, нередко спрашивают про магов, колду-
нов и их коллег: «Они действительно помогают?» 

Ожидают обычно отрицательного ответа. Удивля-

ются ответу: «Помогают». Иногда добавляю: «И гло-

ток воды помогает. И одно доброе слово помогает». 

Медикам отвечаю, добавляя: «И плацебо помогает. 

Еще как!». 
Что такое "плацебо"? Происхождение слова от-

носят к латинскому переводу Библии [22], где оно 

обозначало предмет или явление, которое нравится, 

приносит удовольствие (от латинского placeo — нра-

виться, быть довольным). В профессиональном жар-

гоне, действительно, "плацебо" и "пустышка" ис-

пользуются как синонимы. Все, что мы знаем о кажу-

щихся чудесами мощных плацебо-эффектах, вос-

стает против называния плацебо пустышкой. Одним 

из наиболее признанных определений "плацебо" яв-

ляется следующее [22]: "Плацебо — любой компо-

нент лечения, который намеренно используется 

ввиду его неспецифического, психологического или 

психофизиологического действия или который ис-

пользуют ради его ожидаемого, но неизвестного 

больному и врачующему, направленного неспецифи-

ческого влияния на больного, симптом или болезнь". 

Несколько примеров из книги [8]. 
Урежение и облегчение приступов стенокардии 

— один из "классических" примеров положитель-

ного плацебо-эффекта. Величина плацебо-эффекта 

колебалась в значительных пределах, составляя в 

среднем 35-40%. В ряде случаев плацебо-эффект пре-

восходил у тех же больных действие известных анти-

ангинальных лекарств2. 
Антидепрессивный плацебо-эффект колеблется 

от 30 до 40% случаев; у больных с более короткими 

и менее глубокими эпизодами он может достигать 

50% и быть практически неотличимым от наиболее 

эффективных антидепрессантов [14]. В целом, улуч-

шение наступает на фоне плацебо у примерно одной 

трети депрессивных больных, в процессе приема ан-

тидепрессантов у примерно двух третей3. 
Цитата из книги [8]: "ко мне неоднократно обра-

щались пожилые люди, иногда в очень преклонном 

возрасте, бывшие сограждане, уже много лет живу-

щие в США, Израиле, Германии, с просьбой при-

слать... валокордин и корвалол4, которые раньше «от-
лично помогали». Не принималось во внимание, что 

«раньше» — это двадцать и больше лет тому назад, 

когда они были намного моложе и здоровее, и им по-

могали многие лекарства, даже сравнительно «лег-

кие». Старания родных и местных медиков убедить, 
что сейчас можно применить современные лекар-

ства, которые значительно эффективнее валокордина 

и корвалола, оказывались тщетными, тем более, что 

новейшие современные препараты действительно не 

помогали просившим эти два «проверенных и вер-

ных» лекарства. Не имели успеха и попытки заме-

нить валокордин комбинациями его действующих 

начал — фенобарбитала и этилбромизовалерианата 

— с добавлением мятного и хмелевого масел. Нужны 

были «старые» валокордин или корвалол. Когда же 

им доставляли «их» лекарства, они их принимали с 

большим удовольствием и надеждой на быстрый 

успех. Оба лекарства продолжали помогать, как было 

много-много лет тому назад". 
Уже к 1991 году накопилось 14 сообщений об 

оценке плацебо-эффекта у 204 больных эпилепсией в 

процессе двойного слепого контроля эффективности 

противосудорожных препаратов [15]. Обнаружено, 

что плацебо-эффект составляет половину эффекта 

противосудорожных препаратов. У больных с  
____________________________ 
1 Из личного общения с Изяславом Петровичем могу утверждать, что это человек исключительной честности, порядочно-

сти и доброты. К сожалению, в 2012 году Изяслав Петрович ушел из жизни. 
2 Безвредный и безопасный валидол тоже попал в разряд неэффективных лекарств. Однако, он способен достаточно эффек-

тивно купировать приступы стенокардии. Механизм действия: содержащийся в Валидоле ментол при сублингвальном 

приеме раздражает холодовые рецепторы, вызывающие рефлекторное расширение коронарных сосудов. Кроме того, ва-

лидол не вызывает такого побочного эффекта как головная боль, характерного для нитратов и потому пациенты нередко 

предпочитают валидол нитроглицерину. 
3 На протяжении всех 30 лет с момента введения в практику первого классического антидепрессанта имипрамина, оста-

ется загадкой, почему первые признаки ослабления депрессии появляются не раньше 10-14-го дня от начала лечения. Ме-

ханизм явления до сих пор неизвестен. 
4 Их тоже включили в список неэффективных лекарств 
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большими припадками и кратковременной потерей 

сознания не обнаружили различий в эффективности 

препаратов и плацебо5. 
Для анализа из обширного списка "неэффектив-

ных" препаратов, мной выбраны фенибут, кавинтон, 

иммуномодуляторы и ноотропы.  
Фенибут  
Это отечественный препарат ноотропного и 

транквилизирующего действия, в создании которого 

проф. Лапин принимал участие в начале 60-х годов. 

Фенибут структурно очень похож на гамма-амино-

масляную кислоту (ГАМК). Дальше цитирую из 

книги [8]: "идея о подражании ГАМК, медиатору 

торможения, оставалась исключительно притяга-

тельной, тем более, что лавинообразно нарастал по-

ток информации о роли ГАМК в функциях ЦНС. 

ГАМК не проникает в мозг6. Надо исправить этот де-

фект. И мы поняли, что необходимо повысить про-

никновение ГАМК в мозг. Надо повысить ее раство-

римость в липидах (основной среде мозговой ткани). 

Был известен прием, как это сделать, и мы им вос-

пользовались. Липидорастворимость повышается 

введением в молекулу фенильного кольца. Мы обра-

тились к химикам-синтетикам с кафедры органиче-

ской химии, руководимой профессором В. В. Перека-

линым, Педагогического института им. А. И. Герцена 

с просьбой предоставить нам какое-нибудь фениль-

ное производное ГАМК, лучше, как мы ожидали, 

бета-фенильное производное, то есть иметь фениль-

ное кольцо в бета-положении ГАМК. Так был полу-

чен фенибут (сначала назывался «фенигама») — пре-

парат принципиально нового типа действия.  
 

 

Рисунок 1. Структура ГАМК и фенибута. logP – 
индикатор гидрофильности/липофильности. Чем 

он меньше или имеет отрицательные значения, 

тем более препарат гидрофилен и, 

соответственно, менее липофилен. Видно, что 

фенибут более липофилен в сравнение с ГАМК 

 
Препарат был впервые исследован фармакологи-

чески в лаборатории психофармакологии, клиниче-

ски — в отделениях Института им. В. М. Бехтерева. 

Здесь он получил путевку в жизнь. Фенибут прони-

кает в мозг, и это проявляется его разнообразными 

центральными фармакологическими эффектами. Са-

мым неожиданным в истории фенибута оказалось то, 

что он не оказывал противосудорожного действия на 

животных, несмотря на достижение основной цели 

— проникновения в мозг. Но транквилизирующее и 

ноотропное действие у него обнаружили. Простые, 

на первый взгляд, вопросы (подражание действию 

ГАМК, проникновение в мозг) превратились, как 

обычно бывает по мере расширения и углубления ис-

следований, в сложные проблемы: спектр психофар-

макологической активности, соотношение мозговых 

структур, вовлеченных в механизм действия, экстра-

поляция экспериментальных данных на клинический 

уровень и многие другие. Самый длинный путь про-

делал фенибут в космос, где стал одним из основных 

средств аптечки космонавтов благодаря своему ста-

билизирующему эмоциональное состояние и ноо-

тропному действию". 
Сомневающимся рекомендую почитать отзывы 

практикующих врачей, их в Интернете достаточно и 

почти все дают ему позитивную оценку. От себя до-

бавлю, что препарат малотоксичен, возможно, из-за 

структурного сходства с ГАМК – естественного тор-

мозного медиатора в мозгу человека и потому вреда 

организму практически не наносит. 
Кавинтон  
Он тоже попал в разряд неэффективных ле-

карств. Поскольку я посвятил этому препарату не-

сколько лет и, как мне кажется не зря, позволю дать 

некоторые пояснения. В экспериментах препарат 
оказывал противосудорожное действие, причем, мы 

использовали стандартные модели общепризнанные 

в мировой научной практике. Препарат эффективно 

защищал крыс от электрошоковых судорог, а в ком-

бинации с традиционными антиконвульсантами ка-

винтон заметно усиливал их противосудорожное 

действие. Наиболее эффективными оказались его 

комбинации с фенобарбиталом и карбамазепином 

[7]. Основой противосудорожного эффекта кавин-

тона является его вмешательство в нейромедиатор-

ный обмен. Острое (т.е. однократное) введение ка-

винтона вызывало достоверное повышение уровня 

норадреналина, серотонина, 5-гидроксииндолуксус-

ной кислоты и ГАМК в мозгу крыс, тогда как концен-

трация дофамина не изменялась. При хроническом 

(т.е. многократном) введении эти тенденции сохраня-

лись, за исключением серотонина, уровень которого 

снижался до исходных значений, уровень же его ос-

новного метаболита – 5-гидроксииндолуксусной кис-

лоты – оставался повышенным. 
____________________________ 
5 Новые противоэпилептические препараты, внедренные в период с 1993 по 2000 год, не имеют никаких преимуществ перед 

традиционными (дифенин, карбамазепин, вальпроат) и в основном применяются как дополнение (add-on) к базовой тера-
пии традиционными препаратами. Частота судорог под их влиянием уменьшается на 30-50%. О полном прекращении 
приступов речи не идет. Также как о частоте встречаемости фармакорезистентных форм заболевания, которая состав-
ляла 20-25% и с внедрением новых препаратов ничего не изменилось [19,21].   

6 Как и большинство аминокислот, включая простейшую аминоуксусную, т.е. глицин 
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В клинических испытаниях кавинтон (0.5-1 мг/кг) в 

качестве средства add-on-терапии к базовым противо-

эпилептическим препаратам, улучшал состояние у 38% 

пациентов. Надо отметить, что "противосудорожные" 

дозы заметно выше суточных, рекомендованных для 

лечения сосудистых церебральных заболеваний – 15- 
20 мг/сутки (для человека весом 70 кг, это 0.2-0.3 мг/кг). 

В тот период, а это было 25-30 лет назад, мы не имели 

возможности оценить фармакокинетику кавинтона, но 

в экспериментах мы выяснили, что помимо собствен-

ного защитного действия от судорог, кавинтон спо-

собен увеличивать концентрацию фенобарбитала в 

мозговой ткани примерно на 20% (эксперименталь-

ные данные) [6].  
Несомненным достоинством кавинтона является 

его высокий терапевтический индекс и соответ-

ственно редкое развитие побочных эффектов, кото-

рые мы зарегистрировали у 2.8% больных. Один из 

наших пациентов, желая поскорее вылечиться от эпи-

лепсии, принял за день 50 таблеток (250 мг) и на сле-

дующий день еще столько же. После чего пришел к 

нам попросить еще таблеток. Нашему изумлению не 

было предела, поскольку никаких побочных реакций 

у него не было. Этот факт обнадежил нас перед ис-

пытаниями кавинтона на новорожденных, перенес-

ших внутричерепную мозговую травму. Потому ра-

зовая доза при в/в введении составила 1 мг/кг, а су-

точная 8-10 мг/кг. Оценивали как ближайшие, так от-

даленные последствия включения кавинтона в схемы 

традиционной терапии. Особенно показательны ре-

зультаты обследования детей через 1 год, когда был 

отмечен отчетливый превентивный эффект кавин-

тона в отношении судорожного синдрома. Если в 

контрольной группе он имелся у 4 (44%) детей, а су-

дорожная готовность у 3 (33%), то в основной группе 

судорожного синдрома не было ни в одном случае, а су-

дорожная готовность отмечена только у 1 (5%) ребенка 

[5]. Эти данные вошли в несколько изданий известного 

справочника Машковского "Лекарственные средства".  
Что касается публикаций по кавинтону в 

PubMed, то их насчитывается 722 (наши там тоже 

есть) и отнюдь не все они малозначащие, как уверяют 

некоторые писатели из Интернета. Недавно выпу-

стили кавинтон форте в таблетках по 10 мг. На мой 

взгляд, и этого мало, можно было бы по 20 или 25 мг 

и в такой же дозировке инъекционные формы. 
Это я написал то, в чем более или менее разбира-

юсь, т.е. в нейрофармакологии и в чем принимал лич-

ное участие. Дальше выскажу субъективное мнение 

о некоторых других лекарственных препаратах. 
Иммуномодуляторы  
Гуморальный иммунитет реализуется с помо-

щью В-лимфоцитов. Клеточный иммунитет реали-

зуется с помощью фагоцитов и Т-лимфоцитов. Гумо-

ральный ответствен за уничтожение бактерий. Кле-

точный иммунитет оказывает противовирусное, про-

тивогрибковое, противоопухолевое действие, 
надежно защищает организм от проникновения пара-

зитов. Именно клеточный иммунитет принимает ак-

тивное участие в отторжении разных чужеродных 

тканей, также в разных видах аллергических реакций.  
Если иммунитет активировать (вакцинами, ин-

фекционной болезнью), то за фазой стимуляции сле-

дует гораздо более продолжительная фаза угнетения. 

Опасность в том, что такая периодическая "раскачка" 

иммунной системы имеет непредсказуемые послед-

ствия, особенно по риску развития онкологии и, осо-

бенно, в отдаленном периоде. Через много лет, когда 

о вмешательстве в иммунитет (фармакологические 

препараты, вакцинация) все давно забыли, не исклю-

чается развитие злокачественных опухолей (я 

неспроста выделил противоопухолевое действие 

жирным курсивом). Изучение отдаленных послед-

ствий фармакологического вмешательства в иммун-

ную систему практически никто не исследовал и 

справедливости ради надо сказать, что это является 

необычайно трудной задачей. В соответствии со 

здравым смыслом, "раскачка" иммунной системы в 

первую очередь может осложниться заболеваниями 

крови, например, лейкозами, поскольку кровь это са-

мая активная и постоянно обновляемая ткань и по-

тому самая уязвимая. Потому я с большой осторож-

ностью отношусь к фармакологической интервенции 

в иммунную систему.  
К настоящему времени создано достаточно 

много препаратов (иммуносупрессоры) и вакцин для 

лечения онкологических больных, но однозначных и 

убедительных результатов пока немного. Хотя 

направление, несомненно, перспективное. 
Пожалуй, нигде в мире нет такого разнообразия 

препаратов, вмешивающихся в иммунную систему – 
активаторы, модуляторы, супрессоры – несколько 

десятков наименований. Зачем такое разнообразие – 
непонятно. Если уж есть желание подкорректировать 

иммунитет, то вполне достаточно было бы 2-3 наиме-

нований, но действительно эффективных. К тому же 

оценить состояние иммунной системы по лаборатор-

ным показателям задача непростая (трактовка ре-

зультатов сложна и неоднозначна, особенно когда 

оценивается много показателей). По клиническим 

признакам тоже не всегда удачно получается, по-

скольку сильно влияет субъективный фактор. 
Уверяют, что тималин7 и эпиталамин8 улуч-

шают показатели сердечнососудистой, эндокринной 

иммунной и нервной систем, гемостаза и метабо-

лизма [11]. В экспериментах эти и другие пептиды 

увеличивали продолжительность жизни мышей на 

30-40%, а у людей комбинация тималина и эпитала-

мина снижала уровень смертности в 4,1 раза по срав-

нению с контролем [11]. Результаты проведенного 

исследования позволили сделать вывод о том, что ти-

малин и эпиталамин являются высокоэффективными 

геропротекторами и, несомненно, должны использо-

ваться в медицинской и социальной практике в каче-

стве средств сохранения здоровья и профилактики 

возрастной патологии у лиц старше 60 лет для увели-

чения активного периода жизни. Результаты, конечно, 
_______________________ 
7 Препарат вилочковой железы 
8 Эпиталамин — препарат полипептидной природы, выделенный из эпиталамо-эпифизарной области мозга животных 



№ 1 (46)                                                              январь, 2018 г. 
 

 

интересные, но неплохо бы подтвердить эти резуль-

таты многоцентровыми независимыми исследовани-

ями. И уточнить вклад плацебо-эффекта. 
Указанные препараты лишены побочных эффек-

тов, как уверяют заинтересованные исследователи, 

но любой фармаколог знает, что не существует ле-

карств, полностью лишенных побочных эффектов. 

Мы наблюдали развитие судорожных синдромов у  
8 детей в возрасте от 1 года до 7 лет, получавших кор-

тексин9 и эпиталамин. Причем, именно в связи с 

приемом этих препаратов, поскольку судороги разви-

вались через 1-2 дня после начала терапии. Хотя за-

интересованные авторы уверяют, что он обладает 

противосудорожным действием [12]. И в PubMed об-

наружилось 3 публикации (cortexin and seizures) из 

России об эффективности кортексина при эпилепсии 

(одна экспериментальная и две клинические). Ин-

формации о проникновении кортексина и эпитала-

мина через ГЭБ найти не удалось. 
Еще страшнее ситуация с прививками АКДС. В 

период с 1988 по 1998 мы наблюдали 15 детей в воз-

расте до 1 года в Областной Детской Клинической 

Больнице г. Читы. У них развились судороги, у неко-

торых неоднократные, в тот же или на следующий 

день после вакцинации. Впоследствии у 4 из 15 детей 

развилась настоящая эпилепсия, требующая постоян-

ного лечения. В литературе также описаны случаи 

возникновения инфантильного спазма после проти-

вокоревой прививки вакциной, содержащей целые 

микробные клетки [20].  
У меня накопилось много вопросов по пептид-

ным препаратам: а как определяли эффективную 

дозу? Какие у них фармакокинетические параметры? 

Например, даже в учебнике биохимии под редакцией 

Северина приводятся данные о t1/2 некоторых пепти-

дов (АКТГ, инсулин и пр.). Так вот, период полувы-

ведения в пределах 3 – 25 мин. А дальше что? Орга-

низм свободен от пептидов или куда они деваются 

вообще? Проходят ли через ГЭБ, кто-нибудь это ис-

следовал и есть ли принципиальная возможность та-

кого анализа? Как устанавливались интервалы между 

введениями при курсовом применении, если они 

должны быть сопоставимы с величиной t1/2. Тогда по-

лучается, что их надо чуть ли непрерывно лить в ор-

ганизм? Потому есть определенные сомнения в ноо-

тропных свойствах кортексина и не только. Буду бла-

годарен, если кто-нибудь доброжелательно прояснит 

ситуацию. 
Ноотропы  
Ноотропил (пирацетам) структурно сходен с 

ГАМК, проходит через ГЭБ. 
Хотя как проходит? Он еще более полярен, чем 

ГАМК (logP:-1.73)! Однако с учетом приличных до-

зировок – 1200-4800 мг в сутки – не исключено попа-

дание части препарата в мозг. Другой препарат – ди-

пептид ноопепт (N-phenylacetyl-L-prolyglycine ethyl 
ester, logP: 0.54) принимают в дозах 10-30 мг, а t1/2 его 

30-60 мин. Т.е. его эффективная доза примерно в 

1000 раз меньше в сравнение с пирацетамом [9]. 

Глицин или аминоуксусная кислота (logP: -
1.39) через ГЭБ не проходит. Возможно, частичное 

проникновение при использовании больших доз суб-

лингвально, например, при лечении ишемического 

инсульта [16]. Лечение глицином 1-2 г/день сопро-

вождалось тенденцией к снижению смертности в те-

чение 30 дней, т.е. благоприятный клинический эф-

фект минимален. Возможно, из-за недостаточной 

дозы. При лечении шизофрении глицин применяли в 

дозах 0.4-0.8 г/кг/сутки или примерно 30-60 г/сутки. 

Только в этом случае уменьшалась негативная симп-

томатика. Критический уровень глицина в плазме не-

обходимый для достижения терапевтического эф-

фекта составил 600-1000 M, что значительно выше 

нормальной концентрации в 200 M [18]. Улучшить 

биодоступность глицина в мозг, можно путем созда-

ния его менее полярных производных. Например, 

N,N-дибензилглицин (logP: 2.97), хорошо проходит 

через ГЭБ, оказывает противосудорожное действие и 

проявляет защитный эффект при токсическом 

стрессе [1]. Здесь использован тот же подход, что и 

при создании фенибута – получение более липофиль-

ных (менее полярных) веществ. Утверждение, что гли-

цин эффективен в качестве вспомогательного лекар-

ственного средства при наличии эпилептических при-

ступов у больного, не имеет серьезных доказательств. 
Пиритинол (энцефабол). По структуре пирити-

нол отличается от ноотропных препаратов ГАМКер-

гической природы. Он может рассматриваться как 

удвоенная молекула пиридоксина, содержащая ди-

сульфидный «мостик» (-S-S-). Но в отличие от вита-

мина В6 (пиридоксин, пиридоксаль, пиридоксамин) об-

ладающего противосудорожным действием, например, 

при пиридоксин-зависимой эпилепсии [13], среди про-

тивопоказаний к использованию пиритинола зна-

чатся склонность к судорогам и эпилепсия. 
Церебролизин – интересно само название, кото-

рое дословно можно перевести как "растворяющий 

мозг". Его получают ферментативным гидролизом 

белка мозга животных. Он состоит из аминокислот 

(85%) и низкомолекулярных пептидов (15%). Препа-

рат регулирует энергообмен, синтез белка в мозге и 

потребление кислорода, защищает нейроны от ише-

мических и нейротоксических повреждений [2]. Ос-

новное показание к применению – энцефалопатии 

различного генеза [10]. В общем, сильно похож на ти-

малин, кортексин, эпиталамин и другие пептиды. Ос-

новной компонент церебролизина – аминокислоты, 

среди которых одно из доминирующих мест зани-

мают возбуждающие – глутамат и аспартат, судорож-

ное действие которых в доказательствах не нужда-

ется. Наши собственные наблюдения за 13 детьми с 

grand mal, свидетельствуют о том, что дополнитель-

ное назначение им церебролизина, даже в условиях 

оптимально подобранной фармакотерапии противо-

судорожными препаратами, привело к учащению 

припадков у 11 из них. Известно, что защитная функ-

ция ГЭБ менее развита к моменту рождения и в ран-

нем возрасте. Возможно, это и было причиной возник- 
________________________ 
9 Кортексин — препарат полипептидной природы, выделенный из коры головного мозга животных 
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ших осложнений, даже с учетом плохой проницаемо-

сти возбуждающих нейроаминокислот: в мозгу кон-

центрация всех аминокислот составляет 5-10% от их 

уровня в плазме, за исключением глутамата – его 

концентрация в мозгу составляет около 80% от его 

уровня в плазме [17].  
Мне вообще непонятно, зачем такое разнообра-

зие ноотропов, тем более, что нет никаких доказа-

тельств что они улучшают память или повышают IQ. 
Вот что пишет по этому поводу ИП Лапин (цитата из 

книги [8]): "в самом деле, какие этапы исследования 

проходит психотропный препарат? Сначала на лабо-

раторных животных. Здоровых (!) животных. Потом, 

после требуемых законом оценок безопасности пре-

парата на животных, он получает разрешение Фарм-

комитета (в США — Food and Drug Administration — 
FDA) на клиническое испытание. На больных (!) лю-

дях. Такой скачок — от здоровых животных к боль-

ным людям. Выпадают, по крайней мере, два звена: 

больные животные и здоровые люди. Трудно на здо-

ровых лабораторных животных предсказать дей-
ствие нового препарата на больного человека. Так 

что преклиническая психофармакология априорно 

имеет принципиальные ограничения. Больные жи-

вотные? Модели болезней? Если многие заболевания 

удается со значительными ограничениями моделиро-

вать на животных (авитаминозы, инфекционные, вос-

палительные, наследственные, эндокринные, онко-

логические, травмы и др.), то психические заболева-

ния, "душевные болезни", то есть болезни души, как 

они долгое время назывались, удовлетворительно 

смоделировать на лабораторных животных вряд ли 

возможно".  
Таким образом, экспериментальных моделей, с 

помощью которых можно тестировать потенциаль-

ные ноотропы, не существует. Да и зачем, если при-

рода уже давно создала самые эффективные но-

отропы внутри нас – тиреоидные гормоны. Больше 

века назад старые профессора с успехом использо-

вали экстракты щитовидной железы животных и со-

храняли активность и память до самых преклонных 

лет. 
Приклеить ярлык "неэффективный препарат" 

особого труда не составляет, особенно когда фарма-

кологические эффекты размытые и нечеткие. И 

точно также его можно причислить к "эффективным" 

и доказать с помощью хитрых биохимических мани-

пуляций в эксперименте (на здоровых животных) и в 

клинике (на больных людях). Проще когда эффекты 

однозначны. Например, противосудорожные препа-

раты (есть судороги – нет судорог), антиаритмиче-

ские (есть аритмия – нет аритмии), бронхолитики 

(есть бронхоспазм – нет бронхоспазма) и т.п. 
О БАДах даже говорить не хочется, поскольку 

они лекарствами не являются, хотя ими завалены все 

аптеки. И число их нарастает. 
Кстати, нарастает количество не только БАДов. 

Зачем, нам например, несколько десятков -адре-

ноблокаторов, которые отличаются друг от друга в 

основном по цене и минимально по клинической эф-

фективности. Или новые малоэффективные противо-

судорожные препараты, которые в отличие от тради-

ционных, неэффективны в качестве средств моноте-

рапии. Или антидепрессанты, довольно токсичные 

препараты с массой побочных эффектов и малопо-

нятным механизмом действия. Примеры можно про-

должать до бесконечности, а между тем, вполне до-

статочно иметь 4-6 препаратов из перечисленных 

групп и всем будет хорошо (кроме фармацевтов). Ну 

а какие препараты назначать, а от каких воздер-

жаться, думающий доктор решит сам. И грамотный 

пациент тоже. 
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Резюме
В обзоре рассмотрены этапы экспериментального и кли-
нического исследования пирацетама в рамках доказатель-

ной медицины, его широкое практическое применение 
в различных областях клинической медицины. Акцен-
тировано внимание на механизмах действия препарата, 
его свойствах и физиологических эффектах. Отмечена 
дозозависимость (эффективность применения высо-
ких доз и длительных курсов) проявлений эффектов пи-
рацетама.
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  Abstract.   The review considers the stages of 
experimental and clinical study of piracetam in the 
framework of evidence-based medicine, its wide practical 

application in various fields of clinical medicine. The main 
attention pays to the mechanisms of action of the drug, its 
properties and physiological effects. The specific dose-
dependent relation is revealed for the clinical effects of 
piracetam: the efficiency grows higher dependent on high 
doses and prolongation of courses.

Концепция ноотропных средств возникла 
в 1963 г., когда бельгийскими фармакологами 
С. Giurgea и V. Skondia был синтезирован и внедрен 
первый препарат этой группы —  пирацетам (ноотро-
пил). Исходя из того что пирацетам является цикли-
ческим аналогом основного тормозного медиатора 
нервной системы ГАМК, предполагалось, что он бу-
дет обладать антикинетическим свойством. Однако 
впоследствии Cornelia Giurgea в исследованиях, про-
веденных в 1972 г., обнаружил, что пирацетам улуч-
шает когнитивные функции и память [36]. Подобно 
психостимуляторам, препарат повышал умственную 
работоспособность, но не оказывал присущих пси-
хостимуляторам побочных эффектов. Спустя два 
года после появления на мировом рынке препарата 
пирацетам (ноотропил), разработанного бельгий-
ской фирмой UCB, в 1972 г. С. Giurgea (1972) пред-
ложил термин «ноотропы» (греч. noos —  мышление, 
разум; tropos —  направление, стремление) для обо-
значения класса препаратов, положительно воздей-

ствующих на высшие интегративные функции мозга. 
Был поставлен вопрос о необходимости введения 
в классификацию нейро- и психотропных средств 
нового класса веществ —  ноотропов [59]. С откры-
тия пирацетама и началась история применения 
ноотропных препаратов, что явилось принципиаль-
но новым этапом в развитии психофармакотерапии 
и привело к формированию ноотропной концепции. 
Пирацетам —  первый и «эталонный» представитель 
класса ноотропов, до настоящего времени являет-
ся наиболее часто назначаемым препаратом этой 
группы.

Латинское название. Pyracetamum (Видаль, 2006).
Синонимы. Ноотропил, Ойкамид, Пирабене, 

Пу рамем, Луцетам, Apagan, Breinox, Cerebropan, 
Ce retran, Ciclocetam, Cintilan, Dinacel, Dinagen, En-
cefalux, Eumental, Euvifor, Fortineural, Gabacet, Ge-
ricetam, Merapiran, Neutrofin, Noocebril, Noocefal, 
Normarbrain, Norotrop, Norzetam, Piratam, Pirroxil, 
Stimubral, Stimocartex и др.
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Рис. 1. Пространственная модель и химическая формула пира-
цетама (ноотропила)

Торговые названия. «Луцетам», «Мемотропил», 
«Ноотропил», «Пиратропил», «Пирацетам МС», «Пи-
рацетам-АКОС», «Пирацетам-Рихтер», «Пирацетам-
Русфар», «Пирацетам-Ферейн», «Эскотропил».
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Пирацетам имеет по химической структуре сход-
ство с нейромедиатором ГАМК и иногда рассматри-
вается как производное этой аминокислоты (рис. 1), 
однако в организме он в ГАМК не превращается 
и содержание ГАМК в мозге после применения пре-
парата не повышается, но в относительно больших 
дозах и при повторном введении пирацетам спосо-
бен усиливать ГАМК-ергические тормозные процес-
сы [13, 92].

Фармакологическая группа. Группа ноотропов, 
(нейрометаболические стимуляторы).

Описание лекарственной формы, состав и фор-
ма выпуска. Белый или почти белый кристалличе-
ский порошок. Легко растворим в воде, растворим 
в спирте; рН водных растворов 5,0–7,0. Лекарствен-
ные формы —  гранулы для приготовления сиропа 
(для детей), капсулы, таблетки, покрытые оболоч-
кой, раствор для внутривенного и внутримышечного 
введения, раствор для приема внутрь, сироп.
• Для приема внутрь: капсулы по 400 мг в упаков-

ке по 60 шт. (П824 № 00818, 194S538F4); таблет-
ки, покрытые оболочкой, по 800 мг в упаковке 
по 30 шт. (П824 № 003725, 194S551F3). Таблет-
ки, покрытые оболочкой, по 1200 мг в упаковке 
по 20 шт. (П824 № 003725, 194S613F3). Флакон 
с 20 % раствором объемом 125 мл (в 1 мл 200 мг) 
(П824 № 003725, 194S553F11).

• Для парентерального введения: ампулы, содер-
жащие пирацетама 1 г/5 мл, в упаковке по 12 шт. 
(П824 № 00818, 194S537F11); ампулы, содержа-
щие пирацетама 3 г/15 мл, в упаковке по 4 шт. 
(П824 № 00818, 194S550F12); раствор для вну-
тривенной инфузии во флаконе, содержащем 
12 г пирацетама в объеме 60 мл (П824 № 003725, 
194S615F12).
Выявленная эффективность пирацетама создала 

большое число проблем. В частности, эксперимен-
тальные исследования хотя и предоставили доказа-
тельства церебральной эффективности препарата, 
но не могли рассматриваться в качестве предикто-
ра ноотропной эффективности в клинике, поскольку 
ноотропная функция —  уникальное свойство чело-
века [1]. В отличие от препаратов других психотроп-
ных классов, пирацетам характеризуется не селек-
тивным, а «веерным» механизмом действия, влияя 
на метаболические, биоэнергетические процессы 
в нервной клетке, повышая скорость оборота ин-
формационных макромолекул, активируя синтез 
белка и др. [50, 68].

Препарат оказывает целый ряд физиологиче-
ских воздействий, при этом механизм его действия, 

по-видимому, не имеет отношения к свойствам 
нейромедиатора. Точная модальность действия 
пирацетама является спорным вопросом, но все 
больше накапливается данных за то, что его базо-
вым эффектом является восстановление мембран-
ной текучести, хотя пока еще и нет по этому эффек-
ту основательных данных [76, 92]. Восстановление 
мембранной текучести не клеточно- и не органоспе-
цифично [42, 92] и может поэтому объяснять такое 
разнообразие физиологических эффектов препа-
рата, так как известно, что текучесть мембран воз-
действует на многие виды мембранной активно-
сти, включая мембранный транспорт, химическую 
секрецию и связывание и стимуляцию рецепторов 
[76, 77, 92].

Основной механизм действия пирацетама, как 
и многих других ноотропов, связан с изменением 
метаболических, биоэнергетических процессов 
в нервной клетке, повышением скорости оборота 
информационных макромолекул и активацией син-
теза белка [11, 26]. В результате этого пирацетам 
проявляет выраженное нейропротективное и проти-
восудорожное действие и улучшает нейропластич-
ность. Предполагается, что пирацетам улучшает 
нейропластичность в случае, если нейронные цепи 
еще поддаются восстановлению [46]. В экспери-
менте было показано, что на фоне лечения пираце-
тамом снижается амилоидобусловленное повреж-
дение клеточных мембран [1, 92]. Особое значение 
данному механизму действия придается при старе-
нии. В реализации данных эффектов пирацетама 
выделяют два основных направления действия —  
нейропротективное и сосудистое. На сосудистом 
уровне он, вероятно, снижает агрегацию тромбоци-
тов за счет увеличения деформируемости эритро-
цитов, адгезию эритроцитов к сосудистому эндо-
телию, вязкость плазмы и цельной крови, тормозит 
развитие сосудистых спазмов и облегчает микро-
циркуляцию [1, 4, 6, 23, 27, 48, 68, 92]. Уменьшение 
спазма сосудов без вазодилататорного эффекта 
и гипотензии позволяет пирацетаму оказывать по-
ложительное влияние на мозговое кровообраще-
ние, не сопровождающееся изменением общей 
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гемодинамики [34, 69]. Такое разнообразие физио-
логических эффектов и объясняет его применение 
по целому ряду клинических показаний, что находит 
отражение в результатах множества исследований, 
проведенных в последние десятилетия [22, 34, 51, 
53, 54, 66, 92, 93].

Влияние пирацетама на утилизацию кислоро-
да и обмен глюкозы зависит от условий, в которых 
протекает этот процесс, —  аэробных или анаэроб-
ных. В аэробных условиях препарат увеличивает 
поглощение кислорода и гликолиз приблизительно 
на 30 %. В условиях гипоксии он усиливает гликолиз, 
увеличивая синтез АТФ и кругооборот АТФ-цАМФ 
в нейроне за счет активации пентозофосфатного 
цикла (окислительное расщепление глюкозы по пен-
тозофосфатному шунту) с образованием НАДФН —  
важнейшего источника энергии для мозгового об-
мена веществ [9, 24]. Функционирование данного 
шунта связано с образованием веществ, нейтра-
лизующих свободные радикалы и препятствующих 
перекисному окислению липидов мембран [1]. При-
чем, как показано во многих работах [1, 12, 39], этот 
процесс (стимуляция активности аденилаткиназы) 
происходит не за счет анаэробного окисления, так 
как уровень лактата при этом не повышается. Неко-
торые авторы [1, 7, 12] предполагают, что такое уве-
личение синтеза АТФ без повышения лактата может 
быть результатом включения пока еще не изученных 
путей метаболизма кислорода. Индукция пираце-
тамом пентозофосфатного, гексозофосфатного 
циклов и аденилаткиназы также, вероятно, в конеч-
ном счете ведет к улучшению утилизации кислорода 
в головном мозге [7, 39], что подтверждается введе-
нием препарата больным острым ишемическим ин-
сультом, когда в зоне поражения и окружающей ее 
функционально неактивной зоне увеличивается ме-
таболизм глюкозы, локальный мозговой кровоток, 
коэффициент экстракции и локальный метаболизм 
кислорода [11, 93].

В процессе применения пирацетама происходит 
увеличение или активация фосфолипаз с повыше-
нием обмена фосфатидилхолина и фосфатидил-
этаноламина, белкового синтеза, а также синтеза 
и кругооборота цитохрома b5 [1]. При этом пираце-
там увеличивает текучесть мембраны при старении 
и ингибирует процессы перекисного окисления ли-
пидов [77, 78, 93].

Пирацетам оказывает важное воздействие 
на нейромедиацию, которое не ограничивается 
каким-то одним типом нейромедиатора. Препарат 
взаимодействует с системой нейротрансмиттеров, 
оказывая модулирующее действие на холинерги-
ческую [76, 84, 88, 94], серотонинергическую [91], 
норадренергическую [81] и глютаматергическую 
[86, 93] нейротрансмиссию, что особенно важ-
но, поскольку нарушения синаптической передачи 
с участием ацетилхолина и глутамата обусловлива-
ют «возрастные» нарушения памяти и других ког-
нитивных функций [34, 86, 89]. При исследовании 

влияния пирацетама на основные нейромедиатор-
ные процессы выявлено, что, несмотря на то что 
по своей химической структуре пирацетам можно 
рассматривать как циклическое производное ГАМК, 
согласно данным фармакокинетического иссле-
дования препарата [63, 77], циклическая часть его 
молекулы не подвергается размыканию с образова-
нием ГАМК, которая могла бы оказывать прямой эф-
фект. В связи с этим у пирацетама не было выявлено 
собственных участков связывания и не обнаружен 
аффинитет к большинству известных рецепторов: 
α

1
-, β- и β

2
-адренорецепторов, мускариновых, серо-

тониновых, опиатных, дофаминовых, аденозиновых 
и бензодиазепиновых [64, 76].

Вместе с тем пирацетам усиливал сопряжение 
между глутаматными рецепторами и фосфолипа-
зой С, а также вызывал увеличение максималь-
ной чувствительности специфических сайтов для 
3Н АМРА в синаптических мембранах коры мозга 
крыс [49, 88]. Кроме того, у пирацетама выявле-
на способность значимо увеличивать плотность 
NMDA-рецепторов в переднем мозге примерно 
на 20 % и влиять на NMDA-рецептор путем измене-
ния ионных токов кальция, натрия, калия [49, 86, 93].

Сравнительное исследование [84] влияния пираце-
тама на уровень биогенных моноаминов в коре мозга, 
полосатом теле, гипоталамусе и стволе мозга показа-
ло, что препарат разнонаправленно влияет на основ-
ные нейромедиаторные системы в различных участках 
головного мозга. Так, пирацетам достоверно повы-
шает содержание серотонина (5-НТ) во фронтальной 
коре мозга и уменьшает —  в полосатом теле, гипота-
ламусе и стволе мозга [91]. Уровень дофамина под 
воздействием пирацетама повышается во фронталь-
ной коре и полосатом теле [81]. Влияние пирацетама 
на холинергическую систему мозга проявляется в уси-
лении синтеза и выброса ацетилхолина, обратного за-
хвата холина в мозге, в повышении чувствительности 
и числа мускариновых рецепторов [64]. При иссле-
довании скорости оборота моноаминов установлено, 
что пирацетам ускоряет оборот дофамина в коре моз-
га и гипоталамусе и замедляет его в полосатом теле, 
ускоряет оборот норадреналина в стволе мозга и за-
медляет его в полосатом теле и гипоталамусе, ускоря-
ет оборот 5-НТ в коре мозга и замедляет его в полоса-
том теле, гипоталамусе и стволе [84].

Исследования в области экспериментальной 
фармакологии позволили выделить основные фар-
макологические эффекты, присущие пирацетаму, 
как и всем другим ноотропным препаратам:
• улучшение процессов обучения и памяти у хоро-

шо или плохо обучающихся интактных животных 
при использовании стандартных условно-реф-
лекторных методов, лабиринтов и оперантного 
поведения;

• коррекция нарушений обучения и памяти, вы-
званных различными внешними воздействиями 
(электрошок, гипоксия, ишемия, введение хими-
ческих веществ, депривация сна и т. д.);
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• повышение устойчивости мозга к различным 
вредным воздействиям (гипоксия, интоксикации, 
понижение или повышение температуры и т. д.);

• специфические эффекты на вызванные потен-
циалы и спектры мощности ЭЭГ —  увеличение 
амплитуд транскаллозальных вызванных потен-
циалов, усиление спектра мощности ЭЭГ коры 
и гиппокампа, увеличение доминирующего пика, 
сглаживание межполушарной асимметрии;

• коррекция нарушений функций ЦНС и невроло-
гических дефицитов, возникающих при старении 
и у молодых животных, родившихся от самок, 
подвергшихся вредным воздействиям (алкого-
лизация, интоксикация, гипоксия);

• улучшение специфических гемореологических 
показателей и нормализация нарушенного моз-
гового кровообращения при отсутствии прямого 
влияния на сосуды.
Сводные данные о проведенных исследованиях 

пирацетама с указанием применяемых доз и дли-
тельности терапии представлены в табл. 1. В нее 
вошли только те зарубежные исследования, в ко-
торых при лечении пирацетамом достоверно обна-
руживался положительный эффект по сравнению 
с плацебо или контрольной группой.

Препарат также стимулирует межполушарный 
обмен информацией, что лежит в основе восстанов-
ления утраченных после инсульта речевых функций. 
Описано влияние пирацетама на вестибулярную 
систему за счет воздействия на механизмы пере-
дачи сигналов от источников зрительной и проприо-
цептивной чувствительности или влияния на вести-
булярное ядро в стволе головного мозга, а также 
положительный эффект пирацетама в качестве про-
тивосудорожного средства [18, 22, 44, 56]. В ряде 
исследований было показано усиление пирацета-
мом противосудорожного действия карбамазепина 
[65, 74, 75] и диазепама [72].

Важное достоинство пирацетама —  отсутствие 
связывания с белками крови [19, 93] и образования 
метаболитов, что делает его применение более про-
гнозируемым и существенно снижает риск развития 
возможных побочных эффектов.

Фармакокинетика. Являясь хорошо раствори-
мым и химически стабильным препаратом, пираце-
там быстро всасывается при пероральном приеме. 
Биодоступность препарата составляет около 100 %, 
а максимальная концентрация в крови наблюдает-
ся через 1 час после перорального приема [8, 61]. 
При однократном приеме в дозе 2 г пиковые концен-

Заболевание Автор, год
Число

пациентов
Доза,
г/сут

Дительность
терапии

Злоупотребление активными веществами

Алкогольная абстиненция F. Fischer et al., 1993 113** 24 (в/в) 3–5 дней

Героиновая абстиненция H. Chaudhry et al., 1990
20** 3 2 дня

1,2 5 дней

Депрессия

Инволюционная депрессия A. Borromei et al., 1989 33** 9 3 мес.

Вегетативные проявления M. Roglev, 1987 50** 1,6 н/д

Импотенция G. Azocar Hidalgo et al., 1990 40 1,2 н/д

Органическое поражение головного мозга

Болезнь Альцгеймера, СДАТ, сосудистая, 
мультиинфарктная, когнитивные нарушения 
в пожилом возрасте

L. Parnetti et al., 1991 115 2,4 6 мес.

J. Poitrenaud et al., 1993 31 3 3 мес.

M. Trillet et al., 1992 30 8 12 мес.

Эпилепсия

Эпилепсия, миоклонус-эпилепсия, вторич-
ная эпилепсия

P. Brown et al., 1991 20* 6,4–16,8 14 дней

P. Genton et al., 1995 12 24–45 6 мес.–1 год

A. Ikeda et al., 1996 60 9–24 н/д

R. Guerrini et al., 1996 11* 4,8–9,6 4–12 мес.

Различные психические расстройства

Шизофрения, МДП, реактивные депрессии, 
черепно-мозговая травма, атеросклероти-
ческие психозы, алкоголизм, неврозы

V. Yonchev et al., 1991 138** 1–2 Курсовая доза

Хронические психические расстройства в пожилом возрасте

Шизофрения, параноидные психозы, оли-
гофрения

O. Asencio Rodriguez, 1991 53** 1 2 года

Примечание. н/д — нет данных; * — в некоторых случаях комбинированная терапия, а в некоторых — монотерапия; ** — ком-
бинированная терапия во всех случаях. СДАТ — сосудистые нарушения атеросклеротического типа; МДП — маниакально-де-
прессивный психоз (бициклическое расстройство)

 ■ Таблица 1. Анализ исследований пирацетама (ноотропила)
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трации пирацетама в плазме крови (40–60 мкг/мл) 
достигаются через 30 минут после приема, а макси-
мальные концентрации в ликворе —  через 5 часов 
[61]. C

max
 = 27,0 ± 5,0 мкг/мл; T

max
 = 0,83 ± 0,35 ч; 

AUC
0–12

 = 138,9 ± 25,2 мкг/л · ч; beta = 0,152 ± 0,039 ч; 
D = 800 мг [43]. Проникает во все ткани организ-
ма, в том числе через ГЭБ и плацентарный барьер, 
а также через фильтрующие мембраны аппаратов 
для гемодиализа, накапливается в мозговой ткани, 
во внутренних органах [57, 77]. Пирацетам избира-
тельно накапливается в тканях коры головного моз-
га, преимущественно в лобных, теменных и заты-
лочных долях, в мозжечке и базальных ганглиях.

Выделяется в основном почками в неизменен-
ном виде, почечная экскреция достигает 95 % вве-
денной дозы и заканчивается в течение 30 часов. 
Почечный клиренс пирацетама у здоровых добро-
вольцев составляет 86 мл/мин [62]. Период полу-
выведения препарата из плазмы крови —  4–5 часов, 
из ликвора —  8,5 часа. Пирацетам сохраняет актив-
ность в неизмененном виде и не метаболизирует-
ся в организме ни одного биологического вида [8, 
62]. Фармакокинетика пирацетама не изменяется 
у больных с печеночной недостаточностью.

Фармакодинамика. Активным компонентом пре-
парата является пирацетам, циклическое производ-
ное ГАМК. Пирацетам является ноотропным сред-
ством, непосредственно воздействующим на мозг, 
улучшающим когнитивные (познавательные) про-
цессы. Ингибирует агрегацию тромбоцитов и вос-
станавливает эластичность мембраны эритроцитов, 
уменьшает адгезию эритроцитов. В дозе 9,6 г сни-
жает уровень фибриногена и факторов Виллибран-
да, на 30–40 % удлиняя время кровотечения. Оказы-
вает протекторное и восстанавливающее действие 
при нарушении функции головного мозга вслед-
ствие гипоксии и интоксикации.

Показания к применению. Благодаря своим 
свойствам пирацетам нашел чрезвычайно широкое 
применение для лечения различных когнитивных на-
рушений, в том числе мнестических, возникающих 
вследствие гипоксии, интоксикации, алкогольной 
и опийной зависимости, травм и различных дегене-
ративных поражений мозга и т. п.

W. Herrmann и K. Stephan (1992) провели реанализ 
ранее опубликованных данных третьей фазы кли-
нических испытаний пирацетама. В результате ис-
следования пирацетам показал улучшение на 50 % 
и выше (p < 0,001) по трем из четырех исследуемых 
показателей, в то время как у плацебо эти величи-

ны составили 0–6 %. Результаты другого 6-месяч-
ного двойного слепого плацебо-контролируемого 
исследования [54] свидетельствовали, что пираце-
там по сравнению с плацебо существенно повышал 
первоначальные показатели психометрических те-
стов. Особенно значительное отличие пирацетама 
от плацебо проявилось в поведенческих тестах, что 
позволило авторам сделать вывод о способности 
пирацетама улучшать самостоятельность и взаимо-
действие с окружающей средой у таких пациентов. 
Следует обратить внимание на то, что применение 
пирацетама наряду с улучшениями в когнитивной 
сфере сопровождалось редукцией сопутствующей 
психопатологической симптоматики —  депрессив-
ных и других расстройств [31, 87].

В открытом многоцентровом исследовании [53] 
5306 пациентов в возрасте 14–96 лет с признаками 
цереброваскулярной недостаточности принимали 
пирацетам по 1200 мг/сут в течение 4 нед. Перено-
симость препарата была оценена как очень хорошая, 
лишь у 6,6 % пациентов отмечены незначительные 
побочные эффекты —  нарушения сна, желудочно-ки-
шечные расстройства, возбуждение, головные боли. 
Сходные данные получены в ходе другого много-
центрового исследования [22], в котором оценива-
лась эффективность пирацетама у 11 654 пациентов, 
средний возраст которых составлял 64 года. Резуль-
таты исследования показали высокую эффектив-
ность пирацетама: 70 % врачей и 90 % пациентов от-
метили положительные эффекты препарата и только 
7 % пациентов жаловались на побочные эффекты.

В опубликованном Т. Waegemans et al. (2002) 
метаанализе, проведенном по методологии, раз-
работанной Кохрановским обществом (Cochrane 
Collaboration), включающем 19 рандомизированных 
двойных слепых плацебо-контролируемых иссле-
дований, оценивалась эффективность применения 
пирацетама для лечения когнитивных расстройств. 
Результаты метаанализа продемонстрировали ста-
тистически значимую разницу между индивиду-
альными показателями при лечении больных пи-
рацетамом и плацебо, подтвердив таким образом 
эффективность пирацетама при лечении больных 
с когнитивными расстройствами.

Данные проведенного B. Winblad (2005) метаана-
лиза показали, что более 60 % больных, принимав-
ших пирацетам, дали улучшение КГВП (клиническое 
глобальное впечатление перемены) по сравнению 
с примерно 30 % больных, принимавших плацебо 
(табл. 2).

Метаанализ случаев Эффект Пирацетам Плацебо

Все случаи наблюдения
Улучшение 63,9 % (n = 481) 34,1 % (n = 227)

Без изменения/хуже 36,1 % (n = 272) 65,9 % (n = 438)

Случаи, включенные в базу 
Cochrane

Улучшение 60,9 % (n = 481) 32,5 % (n = 227)

Без изменения/хуже 39,1 % (n = 309) 67,5 % (n = 471)

 ■ Таблица 2. Влияние пирацетама и плацебо на клиническое глобальное впечатление перемены (Waegemans T. et al., 2002)
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Пирацетам успешно применяется при лечении 
зависимости от алкоголя (абстинентные состоя-
ния) и алкогольного делирия [37]. Результаты ис-
следования больных, находящихся в абстинентном 
и предделириозном состоянии и получающих пи-
рацетам, показали достаточно высокую эффектив-
ность пирацетама в исследуемой группе: «очень 
хорошая» в 57 %, «хорошая» в 30 %, «удовлетвори-
тельная» в 11 % и «неудовлетворительная» только 
в 2 % случаев, причем эти результаты не зависели 
от выраженности предделириозной симптоматики 
[17, 21, 22, 38, 55]. Существенное улучшение всех 
симптомов было отмечено уже через 30 минут по-
сле введения пирацетама, а в дальнейшем отме-
чался их последующий регресс. Это исследование 
позволило авторам сделать вывод о целесообраз-
ности использования пирацетама при терапии 
острой алкогольной абстиненции благодаря бы-
строму наступлению положительного эффекта, от-
сутствию привыкания и возможности уменьшения 
доз бензодиазепинов. В случае неэффективности 
такого лечения авторы рекомендуют комбиниро-
вать его с тиапридом, транквилизаторами или анти-
конвульсантами.

С целью повышения эффективности терапии ге-
роиновой абстиненции пирацетам назначали в ком-
плексе с основной терапией (транквилизаторы, 
анальгетики, антигистаминные и снотворные сред-
ства) [2, 20, 21, 28]. При этом в группе пациентов, 
лечившихся пирацетамом, наряду с купированием 
абстинентного синдрома отмечалась редукция вле-
чения к героину.

Ряд исследований посвящен изучению эф-
фективности пирацетама при лечении больных 
шизофренией [2, 4, 10, 58], где в результате те-
рапии данным препаратом улучшение отмечено 
у 90,5 % больных, причем почти у 68 % можно было 
оценить значительное улучшение. Наилучший кли-
нический результат достигнут у больных вялой де-
прессией, состояние которых до лечения характе-
ризовалось вялостью, слабостью, расстройствами 
внимания [32, 73].

При длительной терапии (в течение одного года) 
когнитивных нарушений пирацетамом в дозе 8 г/сут 
отмечается замедление темпа прогрессирования 
деменции в основном в мнестической сфере при 
болезни Альцгеймера [40, 41, 93].

Вопросам сочетанного применения пирацетама 
и других психотропных препаратов посвящено мно-
го исследований. Пирацетам способен усиливать 
противосудорожный эффект бензодиазепиновых 
производных, фенобарбитала, фенитоина [25, 56, 
59, 71]. Эффективность комбинированного исполь-
зования пирацетама и антиконвульсантов (карба-
мазепина, клоназепама) доказана при миоклони-
ях различного генеза [56] и миоклонус-эпилепсии 
[68, 93], при этом на эффективность вальпроатов 
этот препарат влияния не оказывал. На фоне при-
менения пирацетама у пациентов повышались мо-

тивация, внимание, уменьшались явления депрес-
сии, инсомнии, что, однако, может быть отражением 
улучшения основного заболевания [47, 52].

Повышение возможностей тимоаналептической 
терапии при применении пирацетама изучалось 
у больных с резистентной депрессией [30, 31], где 
отмечена значительно более существенная редук-
ция вегетативных симптомов, особенно у пациентов 
с эмоциональной и двигательной заторможенно-
стью.

Положительные данные получены при использо-
вании пирацетама как профилактического средства, 
предотвращающего развитие экстрапирамидных 
расстройств при терапии нейролептиками (протек-
тивное действие) [5, 10]. При этом, не обладая соб-
ственно антипаркинсоническим эффектом, пираце-
там, как и другие ГАМК-ергические средства, в силу 
своего ГАМК-ергического действия может играть 
определенную роль в купировании экстрапирамид-
ных расстройств.

Почти во всех исследованиях отмечается высо-
кая переносимость препарата. Несмотря на то что 
пирацетам способен вызывать некоторые побочные 
эффекты, такие как нарушения сна, желудочно-ки-
шечные расстройства, возбуждение, головные боли, 
они встречались только в 6,6–7 % случаев [2, 22].

Основными показаниями к применению пираце-
тама являются:
1) нарушения мозгового кровообращения (интен-

сивная терапия ишемического инсульта и реаби-
литация после него, декомпенсация хронической 
недостаточности мозгового кровообращения, 
острая фаза травматических поражений мозга, 
коматозные состояния);

2) нарушение памяти и других высших психических 
функций («физиологическое» старение, демен-
ция, задержка психического развития, затрудне-
ние обучения);

3) речевые нарушения (афазия, дизлексия (особые 
трудности обучения письменной речи) у детей);

4) головокружение;
5) энцефалопатии (алкогольная и опийная зави-

симости, лекарственная интоксикация, послед-
ствия нейроинфекции, постгипоксические состо-
яния);

6) психозы, астено-депрессивные состояния, апа-
тические состояния при шизофрении, депрес-
сивные состояния, резистентные к антиде-
прессантам (в составе комплексной терапии), 
коррекция побочных явлений и осложнений те-
рапии психотропными средствами.
Особенностью пирацетама является то, что его 

фармакологическое действие проявляется только 
в условиях длительного повторного введение пре-
парата в достаточно высоких дозах [35]. Наиболее 
широкое применение пирацетам получил при ле-
чении расстройств пожилого возраста, в том числе 
психоорганического синдрома различного гене-
за [24]. Основные достоинства, недостатки и лекар-
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ственное взаимодействие пирацетама приведены 
в табл. 3.

Переносимость. Пирацетам очень хорошо пере-
носится [50]. При приеме препарата несколько уси-
ливается гиперкинез, увеличивается нервозность, 
сонливость, депрессия и астения, хотя частота воз-
никновения каждого из этих состояний составляет 
меньше 2 %. Поскольку пирацетам выводится из ор-
ганизма почками, следует соблюдать осторожность 
при лечении больных с почечной недостаточностью 
[57, 93] и назначать его в соответствии со схемой 
дозирования (табл. 4). Пожилым больным при дли-
тельной терапии препаратом доза корригируется 
под контролем функционального состояния почек.

Побочные действия: возможны повышенная раз-
дражительность, возбудимость, нарушение сна, 
головная боль, диспептические расстройства, сек-
суальная стимуляция, повышенная двигательная 
активность, у больных пожилого возраста изредка 
отмечается обострение коронарной недостаточно-
сти. У детей, особенно с умственной отсталостью, 
возможно появление суетливости, беспокойства, 
неусидчивости, двигательной расторможенности, 
неконцентрируемости внимания, неуравновешен-
ности, раздражительности, конфликтности [14–16, 
32, 36]. Оказывает влияние на способность управ-
лять транспортными средствами. Имеются единич-
ные сообщения о побочных эффектах со стороны 
желудочно-кишечного тракта (тошнота, рвота, диа-
рея, боли в животе), кожных аллергических реак-

циях, головных болях, головокружении при приеме 
препарата в дозах, превышающих 2400 мг [26].

Противопоказания и лекарственное взаимо-
действие. В результате почечного клиренса до-
зировка пирацетама должна контролироваться 
у больных с почечной недостаточностью, и это 
лекарство противопоказано больным с конечной 
стадией почечного заболевания при клиренсе 
креатина менее 20 мл/мин. Пирацетам не должен 
прописываться больным с мозговым кровоизлия-
нием. Хотя исследования репродуктивной функции 
на животных не выявили никакого риска для пло-
да, исследования на людях еще не проводились, 
и поэтому нужно избегать применения пирацета-
ма для лечения беременных или кормящих грудью 
женщин. Пирацетам не метаболизируется пече-
нью и не связывается альбуминами плазмы, по-
этому потенциал лекарственного взаимодействия 
невелик. Хотя пирацетам усиливает противосу-
дорожное действие карбамазепина, не отмеча-
лось никакого взаимодействия с вальпроатом на-
трия [47].

Весьма популярными в последние годы стали 
комбинированные препараты ноотропного дей-
ствия, в состав которых входит пирацетам. Пред-
ставляется вполне обоснованным сочетание в одной 
таблетке/капсуле ноотропного и вазотропного ком-
понентов [35]: например, пирацетама и циннаризи-
на —  фезам, пирацетама и оротовой кислоты (про-
межуточный продукт пиримидиновых оснований, 

Достоинства Недостатки
Лекарственное

взаимодействие

• Улучшает кровообращение в ишеми-
зированных участках, обмен веществ 
в мозге.

• Повышает устойчивость его тканей к ги-
поксии и токсическим воздействиям.

• Усиливает потенциальные нейрофизио-
логические возможности.

• Активизирует умственную деятель-
ность (мышление, обучение, память).

• Восстанавливает и стабилизирует 
функции мозга.

• Улучшает настроение, внимание, па-
мять у больных и здоровых людей.

• Оказывает некоторое противосудорож-
ное действие

• Повышенная возбудимость, нервоз-
ность, раздражительность, бессон-
ница.

• Слабость, сонливость.

• Головокружение, тремор.

• Тошнота, рвота, диарея, боли в жи-
воте.

• Стенокардия.

• Препарат противопоказан при 
конечной стадии почечной недоста-
точности, беременности, кормлении 
грудью, в возрасте до 1 года, гипер-
чувствительности к препарату

• В пожилом и старческом возрасте 
усиливает действие антиангиналь-
ных препаратов, снижает потреб-
ность в нитроглицерине, повышает 
эффективность антидепрессантов.

• Совместный прием 1,6 г пирацетама 
с алкоголем не влияет на концен-
трацию пирацетама и алкоголя 
в сыворотке крови.

• При назначении совместно с ти-
роксином и трийодтиронином были 
отмечены беспокойство, раздражи-
тельность и расстройства сна

 ■ Таблица 3. Основные достоинства, недостатки и лекарственное взаимодействие пирацетама (ноотропила)

Почечная
недостаточность

Клиренс креатинина,
мл/мин

Дозирование

Норма > 80 Обычная доза

Легкая 50–79 2/
3
 обычной дозы в 2–3 приема

Средняя 30–49 1/
3
 обычной дозы в два приема

Тяжелая < 30 1/
6
 обычной дозы однократно

Конечная стадия – Противопоказано

 ■ Таблица 4. Дозирование пирацетама при почечной недостаточности
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участвует в синтезе нуклеиновых кислот, усиливает 
образование альбуминов в печени, особенно в усло-
виях длительной гипоксии, улучшает регенератив-
ные функции и повышает анаболизм) —  ороцетам, 
пирацетама и диазепама —  диапирам [15, 21, 24]. 
Однако такие препараты следует рекомендовать 
при преобладании симптомов, связанных с соб-
ственно сосудистым компонентом: пульсации в го-
лове, головокружениях и головной боли сосудисто-
го характера, в ряде случаев —  при повышенной 
возбудимости и тревожности, при мигрени, когда 
целесообразно сочетание эффектов пирацетама —  
спазмолитического и седативного действия —  при 
относительно кратких курсах приема. Кроме того, 
сочетание пирацетама и циннаризина может быть 
показано в отдельных случаях при наличии у паци-
ентов реакции выраженной возбудимости в ответ 
на повышенные дозы пирацетама в качестве моно-
препарата.

Особые указания: в связи с влиянием пираце-
тама на агрегацию тромбоцитов рекомендована 
осторожность при назначении препарата больным 
с нарушением гемостаза, во время больших хирур-
гических операций или больным с симптомами тя-
желого кровотечения.

Диапазон терапевтических доз. Число публи-
каций клинических исследований этого препарата 
возросло в 80–90-х гг. прошлого столетия и превы-
сило 1000 работ [79, 85]. Одним из вопросов, свя-
занных с практическим применением пирацетама 
и требующих самостоятельного изучения, является 
выбор доз препарата [83].

Одной из теоретических предпосылок методики 
выбора дозы пирацетама является концепция об-
ратной U-зависимости эффективности ноотропных 
препаратов от их дозы [69]. Согласно этой концеп-
ции каждому ноотропному препарату свойственно 
ограниченное «терапевтическое окно», при котором 
наиболее эффективными являются средние дози-
ровки, а малые и высокие —  малоактивны. Эта точка 
зрения подтверждается в исследованиях зависимо-
сти изменений электрофизиологических характе-
ристик и показателей операторской деятельности 
от разных доз пирацетама у здоровых добровольцев 
[13, 77]. Другая стратегия терапевтических дозиро-
вок препарата применяется только при лечении эпи-
лепсии. В этом случае предпочтение отдается кон-
цепции высоких доз. Исследователи подчеркивают 
линейную зависимость эффекта препарата от дозы; 
в зависимости от достижения положительных ре-
зультатов суточные дозировки пирацетама доводят 
до 25–45 г [33]. Интересно, что прием пирацетама 
в тех же дозах в периоды между выполнением за-
даний, то есть в состоянии покоя, не вызывал зако-
номерных изменений ЭЭГ. Другая методика выбора 
доз пирацетама основывается на данных некоторых 
авторов [70, 93] о том, что приоритетное значение 
в этом смысле имеет не суточная, а курсовая доза 
препарата.

Дозировка пирацетама варьирует в соответствии 
с показаниями [67, 70, 82, 93]:
• при когнитивных нарушениях (хронический пси-

хоорганический синдром) и при вертиго это 
2,4–4,8 г в день внутрь, а в течение первой неде-
ли —  4,8 г/сут;

• при дизлексии —  3,2 г в день внутрь;
• при кортикальной миоклонии лечение начинает-

ся с 7,2–24,0 г/сут, каждые 3–4 дня доза увеличи-
вается на 4,8 г/сут до достижения максимальной 
дозы 24 г/сут. Лечение длительное, в некоторых 
случаях требуется постоянный прием препарата;

• при серповидноклеточной анемии суточная доза 
составляет 160 мг/кг массы тела, разделенная 
на четыре равные дозы. В период кризиса —  
300 мг/кг внутривенно. Эта дозировка может на-
значаться детям с 1 года. Для профилактики со-
судистых окклюзивных кризов —  160 мг/кг/день 
внутрь;

• при ремиссиях после сосудистых окклюзивных 
кризов —  300 мг/кг/день внутривенно при разде-
лении на четыре внутривенных введения;

• при лечении последствий инсульта назначают 
4,8 г/сут;

• при лечении коматозных состояний, а также 
трудностей восприятия у лиц с травмами голов-
ного мозга начальная доза составляет 9–12 г/сут, 
поддерживающая —  2,4 г/сут. Лечение продол-
жается не менее трех недель;

• при алкогольном абстинентном синдроме —  
12 г/сут. Поддерживающая доза составляет 
2,4 г/сут.
Взрослым назначают пирацетам, начиная с су-

точной дозы 1,2 г (по 0,4 г 3 раза в сутки), и доводят 
ее до 2,4 г, иногда до 3,2 г и более. Отчетливый тера-
певтический эффект в этих случаях отмечается, как 
правило, через 2–3 недели от начала лечения. В по-
следующем дозу снижают до 1,2–1,6 г (0,4 г 3–4 раза 
в сутки). Ампульная форма препарата вводится вну-
тримышечно или внутривенно, начиная с 2–4 г, дозу 
быстро доводят до 4–6 г/сут. Курс лечения продол-
жают от 2–3 недель до 2–6 месяцев. Детям назнача-
ют в дозах 30–50 мг/кг массы тела ежедневно в два 
приема (утром и в полдень). Детям до 5 лет по 0,2 г 
3 раза в день до еды, от 5 до 16 лет —  по 0,4 г 3 раза 
в день. Максимальная суточная доза —  1,8 г. Парен-
терально назначают пирацетам в той же суточной 
дозе (30–160 мг/кг).

Важно отметить, что последние клинические ис-
следования доказали эффективность курсового 
лечения пирацетамом только при его применении 
в соответствующих дозах —  2,4–4,8 г/сут [45, 68, 
80, 90]. В то же время большинство препаратов пи-
рацетама для перорального приема представлены 
на фармацевтическом рынке РФ и Украины в фор-
ме таблеток по 0,4 г, то есть для достижения опти-
мальной дозовой нагрузки необходимо примене-
ние 6–12 таблеток в сутки. В связи с этим особого 
внимания заслуживает появление препарата пира-
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цетама, содержащего активное вещество в высо-
ких дозах: луцетам производства компании «Эгис» 
(Венгрия) в форме таблеток (0,4; 0,8 и 1,2 г пира-
цетама), а также раствора для инъекций в ампулах 
(1 и 3 г пирацетама). Подобное разнообразие ле-
карственных форм и дозировок пирацетама не име-
ет аналогов на отечественном рынке и позволяет 
использовать разные схемы терапии в зависимости 
от формы патологии и ее симптомов, возраста па-
циента, наличия сопутствующих заболеваний и ин-
дивидуальной реакции на лечение. Результаты из-
учения эффективности луцетама свидетельствуют 
о его выраженном действии на когнитивные и веге-
тативные нарушения, а также хорошей переносимо-
сти [27, 29]. При преобладании среди симптомов 
заболевания нарушений со стороны высших пси-
хических функций, а также при хроническом стрес-
се и возрастных нарушениях деятельности мозга, 
особенно при необходимости длительного курса 
лечения (до 6–12 месяцев), следует предпочесть 
назначение луцетама. В исследованиях А.С. Аве-
дисовой и др. (2002, 2004) и Ю.Б. Слизковой (2003) 
показано, что максимальный клинический эффект 
при использовании луцетама для коррекции нару-
шений когнитивных, вегетативных функций и оста-
точной неврологической симптоматики при сосуди-
стых и посттравматических заболеваниях головного 
мозга достигается при длительном применении —  
на протяжении 1–1,5 месяца, учитывая отсроченное 
нейротрансмиттерное действие препарата, повы-
шающее пластичность нервной системы.

Передозировка: пирацетам является нетоксич-
ным препаратом, поэтому ни к каким специальным 
мерам при его передозировке прибегать не прихо-
дится.
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Несмотря на почти 30�летний пе�
риод, прошедший с открытия ноо�
тропов, этот класс психотропных
препаратов до настоящего времени
остается самым дискуссионным. Дис�
куссионный характер ноотропов пред�
определил еще автор ноотропной кон�
цепции Giurgea, который писал, что
ноотропные средства фактически
неэффективны в классических ней�
ропсихофармакологических экспери�
ментах и не имеют типичных психо�
фармакологических показаний. 

Пирацетам (2�oxo�pyrrolidone) был
разработан в середине 1960�х годов
компанией UCB pharmaceutical в Бель�
гии и первоначально использовался
для лечения морской болезни. Между
1968 и 1972 г. произошел “взрыв” ис�
следований по пирацетаму, которые
открыли его способность облегчать
обучение, предупреждать амнезию,
вызываемую гипоксией и электрошо�
ком, и ускорять возвращение ЭЭГ к
норме у животных, перенесших гипо�
ксию. К 1972 г. было опубликовано
700 статей по пирацетаму. В 1972 г. его
фармакологическая уникальность при�
вела Giurgea, руководителя группы ис�
следователей пирацетама и координа�
тора исследований в UCB, к формули�
ровке полностью новой категории ле�
карств: ноотропных препаратов.

Согласно концепции Giurgea ноот�
ропные препараты должны иметь сле�
дующие характеристики:

1) повышение обучаемости и улуч�
шение памяти;

2) повышение устойчивости спо�
собностей к обучению и запоминанию
при состояниях, которые ведут к их на�
рушению (например, при гипоксии);

3) защита мозга от различных фи�
зических и химических повреждений
(например, от интоксикации барбиту�
ратами);

4) увеличение эффективности ме�
ханизмов тонического кортикально�
го/субкортикального контроля;

5) отсутствие обычных для других
психотропных препаратов фармако�
логических эффектов, таких как седа�
тивное действие или стимуляция мо�
торики, и одновременно – малое чис�
ло побочных эффектов и чрезвычайно
низкая токсичность.

На протяжении последующих
30 лет при исследовании других ноот�
ропных препаратов значение характе�
ристик раздела 5, первоначально
сформулированного Giurgea, многими
исследователями постепенно нивели�
ровалось. Тем не менее ноотропы
представляют уникальный класс пре�
паратов с широким спектром дейст�
вия (улучшение восприятия, защита
мозга), низкой токсичностью и низкой
частотой побочных эффектов. В каче�
стве интересного комментария можно
отметить, что ни один из ноотропных
препаратов не потребовал специаль�
ного административного разрешения
(Food & Drug Administration) для при�
менения в США.

В последние годы в связи с про�
грессом в области нейрохимии, моле�
кулярной биологии, эксперименталь�
ной и клинической фармакологии
появилось большое число исследова�
ний, в том числе клинико�фармаколо�
гических, позволяющих с современ�
ной точки зрения представить меха�
низм действия и области применения
ноотропных препаратов. Особенно
много работ посвящено изучению пи�
рацетама, который до настоящего
времени остается “эталонным” ноот�
ропным препаратом.

Большое число работ посвящено
изучению действия пирацетама в экс�
перименте. Ключевой особенностью
пирацетама является отсутствие ток�
сичности. Пирацетам изучался на
многих животных: золотых рыбках,
мышах, крысах, морских свинках, кро�
ликах, кошках, копытных и обезьянах.
В острых исследованиях на токсич�
ность препарата с определением ле�
тальной дозы (ЛД50) пирацетама этот
эффект не был получен у крыс даже
при внутривенном введении 8 г/кг ве�
са тела (эта доза эквивалентна 700 г
пирацетама для человека весом
70 кг). Сходные данные получены при
исследовании ЛД50 у мышей, крыс и
собак. Также не было отмечено каких�
либо тератогенных эффектов и пове�
денческой толерантности. Таким об�
разом, пирацетам рассматривается
как один из наиболее токсикологичес�
ки безопасных препаратов.

С самых ранних этапов изучения
пирацетама неоднократно была пока�
зана его способность частично или
полностью предупреждать или ниве�
лировать токсическое действие широ�
кого спектра химикатов и состояний.
Paula�Barbosa et al. определили, что
длительное (12 мес) включение в ра�
цион крыс алкоголя значительно уве�
личивало образование балластного
пигмента липофусцина в клетках моз�
га. Включение в рацион высоких доз
пирацетама существенно уменьшало
уровень липофусцина у этих животных.

Пирацетам увеличивал выживае�
мость у крыс, перенесших тяжелую ги�
поксию, уменьшал или нивелировал
вызванные гипоксией амнезию и за�
труднение обучаемости, ускоряя пост�
гипоксическое выздоровление и
уменьшая время ренормализации ЭЭГ.

Как уже говорилось, в последнее
время опубликовано много работ, поз�
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воляющих с современной точки зре�
ния представить механизм действия и
области применения пирацетама.

Основной механизм действия пи�
рацетама связан с изменением мета�
болических, биоэнергетических про�
цессов в нервной клетке, повышени�
ем скорости оборота информацион�
ных макромолекул и активацией
синтеза белка. Это находит отраже�
ние в результатах множества иссле�
дований, проведенных в последние
десятилетия.

Влияние пирацетама на утилиза�
цию кислорода и обмен глюкозы зави�
сит от условий, в которых протекает
этот процесс – аэробных или анаэроб�
ных. В аэробных условиях пирацетам
увеличивает поглощение кислорода и
гликолиз приблизительно на 30%.
В условиях гипоксии пирацетам усили�
вает гликолиз за счет активации пенто�
зофосфатного цикла с образованием
НАДФ ⋅ Н – важнейшего источника
энергии для мозгового обмена ве�
ществ. Кроме того, в условиях гипоксии
пирацетам увеличивает синтез адено�
зинтрифосфата (АТФ) и кругооборота
АТФ–цАМФ в нейроне. Причем, как по�
казано во многих работах, этот процесс
происходит не за счет анаэробного
окисления, так как уровень лактата при
этом не повышается. Некоторые авто�
ры предполагают, что такое увеличение
синтеза АТФ без повышения уровня
лактата может быть результатом вклю�
чения пока еще не изученных путей ме�
таболизма кислорода. Индукция пира�
цетама пентозафосфатного, гексоза�
фосфатного циклов и аденилаткиназы
также, вероятно, в конечном счете ве�
дет к улучшению утилизации кислорода
в головном мозге.

В процессе применения пирацета�
ма происходит увеличение или акти�
вация фосфолипаз с повышением об�
мена фосфатилхолина и фосфати�
дилэтаноламина, белкового синтеза, а
также синтеза и кругооборота цито�
хрома�b5. При этом пирацетам увели�
чивает текучесть мембраны при ста�
рении и ингибирует процессы пере�
кисного окисления липидов.

Исследовалось влияние пирацета�
ма на основные нейромедиаторные

процессы. Несмотря на то что по сво�
ей химической структуре пирацетам
можно рассматривать как цикличес�
кое производное ГАМК, согласно дан�
ным фармакокинетического исследо�
вания препарата циклическая часть
его молекулы не подвергается размы�
канию с образованием ГАМК, которая
могла бы оказывать прямой эффект.
В связи с этим у пирацетама не было
выявлено собственных участков свя�
зывания и не обнаружен аффинитет к
большинству известных рецепторов –
α1�, β1� и β2�адренорецепторам, мус�
кариновым, серотониновым, опиат�
ным, дофаминовым, аденозиновым и
бензодиазепиновым. Вместе с тем
пирацетам усиливал сопряжение
между глутаматными рецепторами и
фосфолипазой С, а также вызывал
увеличение максимальной чувстви�
тельности специфических сайтов для
3Н АМРА�рецепторов в синаптических
мембранах коры мозга крыс. Кроме
того, у пирацетама выявлена способ�
ность влиять на NMDA�рецептор пу�
тем изменения ионных токов кальция,
натрия и калия.

Сравнительное исследование вли�
яния пирацетама на уровень биоген�
ных моноаминов в коре мозга, полоса�
том теле, гипоталамусе и стволе моз�
га показало, что он разнонаправленно
влияет на основные нейромедиатор�
ные системы в различных участках го�
ловного мозга. Так, препарат досто�
верно повышает содержание серото�
нина (5�НТ) во фронтальной коре моз�
га и уменьшает – в полосатом теле,
гипоталамусе и стволе мозга. Уровень
дофамина под воздействием пираце�
тама повышается во фронтальной ко�
ре и полосатом теле. Влияние пираце�
тама на холинергическую систему
мозга проявляется в усилении синтеза
и выброса ацетилхолина, обратного
захвата холина в мозге, повышении
чувствительности и числа мускарино�
вых рецепторов. При исследовании
скорости оборота моноаминов уста�
новлено, что пирацетам ускоряет обо�
рот дофамина в коре мозга и гипота�
ламусе и замедляет его в полосатом
теле, ускоряет оборот норадреналина
в стволе мозга и замедляет его в поло�

сатом теле и гипоталамусе, ускоряет
оборот нейромедиатора 5�НТ в коре
мозга и замедляет его в полосатом те�
ле, гипоталамусе и стволе.

Пирацетам имеет незначительное
сродство к глутаматным рецепторам,
зато оказывает различные эффекты на
нейротрансмиссию глутамата. Одним
из подтипов глутаматного рецептора
является АМРА�рецептор. Микромоле�
кулярные количества пирацетама (уро�
вень, который достигается при приеме
пирацетама перорально) повышают
эффективность АМРА�вызванного ин�
флюкса кальция (который “возбужда�
ет” нервные клетки до разряда) в ней�
ронах. Пирацетам также увеличивает
максимальную плотность АМРА�ре�
цепторов в синаптических мембранах
коры мозга крыс с помощью задейст�
вования тех АМРА�рецепторов, кото�
рые в норме не принимают участия в
синаптической трансмиссии. Более то�
го, высокие дозы вводимого пира�
цетама уменьшали содержание глута�
мата в мозге мышей и соотношение
глутамат/GABA, указывая на увеличе�
ние возбуждения нервной активности. 

На микромолекулярном уровне пи�
рацетам потенцирует калий�вызывае�
мое выделение глутамата из гиппо�
кампальных нервов. Следует учиты�
вать, что ацетилхолин и глутамат – два
наиболее значимых центральных “ак�
тивирующих” нейротрансмиттера, ко�
торые обеспечивают воздействие аце�
тилхолин/глутаматной системы на на�
стороженность, сосредоточенность,
внимание, память и обучение. Дейст�
вие пирацетама на ацетилхолин/глута�
матную нейротрансмиссию должно
играть преимущественную роль в
улучшении умственных способностей
и памяти. Хотя известно, что пи�
рацетам почти не имеет побочных эф�
фектов или они минимальны, интерес�
но отметить отдельные сообщения о
его побочных эффектах в виде тре�
вожности, инсомнии, возбужденнос�
ти, раздражительности и тремора, яв�
ляющихся идентичными симптомам
чрезмерной нейроактивности ацетил�
холин/глутамата.

Таким образом, пирацетам не рас�
сматривается как значимый агонист
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(прямой активатор) или ингибитор си�
наптического действия большинства
нейротрансмиттеров. По мнению
Pepeu и Spignoli, основных исследова�
телей ноотропов в эксперименте, де�
риваты пирролидина (пирацетам и дру�
гие рацетамы) имеют небольшое срод�
ство или совсем не имеют сродства к
рецепторам ЦНС для допамина, глута�
мата, серотонина, GABA и бензодиазе�
пина. Они также отмечают, что ноотроп�
ные препараты типа пирацетама повы�
шают нейрональную возбудимость
(электрическую активность) внутри
специфических нейрональных путей.

Интересные данные получены Keil
et al. (2006) по изучению в эксперимен�
те влияния пирацетама на окислитель�
ный стресс. Многие состояния, свя�
занные с окислительным стрессом, та�
кие, например, как гипоксия, гипогли�
кемия и старение, закономерно
приводят в конце концов к митохонд�
риальной дисфункции, включающей
снижение митохондриального мемб�
ранного потенциала и уменьшение об�
разования АТФ. Лечение пирацетамом
улучшало потенциал митохондриаль�
ной мембраны и образование АТФ
клетками. Пирацетам (в дозе 500 мкM)
вызывал практически полное восста�
новление потенциала мембраны и
уровня АТФ. Лечение мышей пираце�
тамом было также связано с улучшени�
ем митохондриальной функции в от�
дельных мозговых клетках. Значитель�
ное улучшение было отмечено у пожи�
лых животных и в меньшей степени – у
молодых. Положительное влияние на
окислительный стресс проявлялось в
снижении антиоксидантных фермен�
тов (супероксиддисмутаза, глутатион�
пероксидаза и глутатион редуктаза),
активность которых повышается как
адаптивный ответ на увеличение окис�
лительного стресса с возрастом, толь�
ко в мозге пожилых мышей. Стабили�
зация и защита митохондрий может
быть важным механизмом для объяс�
нения многих улучшающих эффектов
пирацетама у пожилых больных.

В ряде работ показано положи�
тельное влияние пирацетама на рео�
логические свойства крови. Peuvot
et al. (1995) при применении ядерно�

магнитного резонанса отметили свой�
ство пирацетама по улучшении дефор�
мируемости эритроцитов. Препарат
индуцирует структурную модифика�
цию липосом за счет изменений фос�
фадитилхолина и фосфатидилэта�
ноламина. Конформационный анализ
позволил интерпретировать эффекты
пирацетама на мембранную модель
эритроцита: специфическое взаимо�
действие между молекулами препара�
та и молекулами фосфатов индуциру�
ет новую организацию комплексов
препарат–фосфолипид, способствую�
щую пластичности эритроцитов. 

Muller et al. (1997) в эксперименте
также выявили, что длительное приме�
нение пирацетама в дозе 300 мг/кг/сут
достоверно улучшало мембранную
пластичность, что во многом объясняет
положительные свойства пирацетама.

По данным Winblad (2005), пираце�
там увеличивает деформируемость
эритроцитов и уменьшает их адгезию
в эндотелии сосудов, нормализует по�
вышенную агрегацию тромбоцитов и
улучшает микроциркуляцию крови.

Следует сделать вывод о том, что
исследования в области эксперимен�
тальной фармакологии, выполненные
в последние годы, позволили выде�
лить основные фармакологические
эффекты, присущие пирацетаму:

1) улучшение процессов обучения
и памяти у интактных животных при
использовании стандартных условно�
рефлекторных методов; 

2) коррекция нарушений обучения
и памяти, вызванных различными
внешними воздействиями (электро�
шок, гипоксия, ишемия, введение хи�
мических веществ, депривация сна);

3) повышение устойчивости мозга к
различным неблагоприятным воздей�
ствиям (гипоксия, интоксикации, пони�
жение или повышение температуры); 

4) стабилизация и защита мито�
хондрий от накопления свободных ра�
дикалов и последствий окислительно�
го стресса;

5) улучшение реологических
свойств крови, связанное с повыше�
нием пластичности эритроцитов и
уменьшением повышенной агрегации
тромбоцитов;

6) специфические эффекты на вы�
званные потенциалы и спектры мощ�
ности ЭЭГ – увеличение амплитуд
транскаллозальных вызванных потен�
циалов, усиление спектра мощности
ЭЭГ коры и гиппокампа, увеличение
доминирующего пика, сглаживание
межполушарной асимметрии; 

7) коррекция нарушений функций
ЦНС и неврологических дефицитов,
возникающих при старении и у моло�
дых животных, родившихся от самок,
подвергшихся вредным воздействи�
ям (алкоголизация, интоксикация, ги�
поксия);

8) дополнительные (сопутствую�
щие) психотропные эффекты. 

Благодаря своим свойствам пира�
цетам нашел чрезвычайно широкое
применение для лечения различных
когнитивных нарушений, в том числе
мнестических, возникающих вследст�
вие гипоксии, интоксикации, острого
или хронического алкоголизма, травм
и различных дегенеративных пораже�
ний мозга и т.п. Пирацетам применяет�
ся для: улучшения умственной деятель�
ности человека, особенно в пожилом и
старческом возрасте; восстановления
нормального темпа умственного раз�
вития у детей; лечения дислексии, ве�
стибулярных нарушений, сосудистых
заболеваний (ишемическая болезнь
сердца, инфаркт миокарда, тромбоф�
лебит, инсульт) и заболеваний крови
(анемии), а также для повышения ус�
тойчивости организма к экстремаль�
ным условиям. В настоящем обзоре
представлены сведения о применении
пирацетама при инсульте и лечении
когнитивных расстройств с точки зре�
ния доказательной медицины. Эти ис�
следования стали проводиться с нача�
ла 1990�х годов.

В первое рандомизированное
мультицентровое исследование
(Enderby et al., 1994) было включено
158 больных с ишемическим инсуль�
том, среди которых было 67 больных с
афазией. Для оценки эффективности
пирацетама применялись стандарт�
ные тесты функциональной активнос�
ти (индекс Barthel, тест Kuriansky),
тест афазии (Aachen Aphasia Test) и
тест восприятия (Rivermead Perception
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Assessment Battery). Через 12 нед в
группе с афазией, леченной пирацета�
мом, было выявлено статистически
значимое улучшение афатических
расстройств по сравнению с плацебо.
Существенной разницы других невро�
логических показателей в двух группах
больных через 12 нед от начала ин�
сульта выявлено не было.

В рандомизированном мультицен�
тровом исследовании PASS (Piracetam
in Acute Stroke Study) пирацетам на�
значался 927 больным с ишемическим
инсультом внутривенно в дозе 12 г/сут
4 нед и в последующие 8 нед в дозе
4,8 г/сут перорально. В первой под�
группе (460 больных) лечение начина�
лось в первые 6 ч от начала инсульта,
во второй подгруппе – начало лечения
было отсрочено свыше 6 ч. Выявлено,
что в подгруппе с ранним началом ле�
чения по сравнению с плацебо были
статистически значимыми лучший ре�
гресс неврологических симптомов
(p = 0,07), улучшение показателей
функциональной активности (p = 0,02)
и более выраженный регресс афати�
ческих расстройств (p = 0,02). В боль�
шей степени это проявлялось при ран�
нем лечении пирацетамом больных с
инсультом средней тяжести и тяже�
лым инсультом. Показатели летально�
сти между подгруппами и плацебо су�
щественно не различались.

В продолжение этого в исследова�
ние PASS II были включены только
больные с инфарктом в системе сред�
ней мозговой артерии (800 больных),
лечение которых было начато в пер�
вые 6 ч от начала инсульта. Лечение
пирацетамом проводилось по той же
схеме, что и в предыдущем исследо�
вании. Результаты данного исследо�
вания были опубликованы в 2001 г.
(Orgogoso et al.). При использовании
теста Frenchay Aphasia Screening было
установлено статистически значимое
улучшение состояния больных с афа�
тическими расстройствами при лече�
нии пирацетамом по сравнению с пла�
цебо. Через 4 нед от начала лечения
выявлена эффективность пирацетама
в виде большего регресса очаговых
неврологических симптомов по шкале
Orgogoso и большей функциональной

активности по индексу Barthel. У боль�
ных без афазии через 12 нед менее
выраженными по сравнению с группой
плацебо были постинсультные когни�
тивные расстройства по шкале Mini�
Mental State Examination. Назначение
пирацетама, как и в предыдущем ис�
следовании, не влияло на летальность
при инсульте. 

Эффективность пирацетама при
восстановлении речевых функций оце�
нивалась в двойном слепом плацебо�
контролируемом исследовании, про�
веденном в 2000 г. (Kessler et al.). Пока�
зано достоверное повышение уровня
метаболизма по данным позитронно�
эмиссионной томографии (ПЭТ) в ре�
чевых зонах левого полушария и до�
стоверное улучшение речевых функ�
ций по сравнению с контролем при ле�
чении пирацетамом в дозе 4,8 г/сут.

Нейропсихологическое тестирова�
ние в другом рандомизированном ис�
следовании обнаружило значимое
восстановление афазии в группе ле�
чения по сравнению с группой плаце�
бо, при этом в леченной пирацетамом
группе отмечалось существенное
смещение индекса α�активности от
лба к затылку, что связано, возможно,
с восстановлением кортико�талами�
ческих связей (Szelies et al., 2001).

В аналогичном исследовании
(Bakheit, 2004) было показано, что пи�
рацетам эффективен только при ост�
рой постинсультной афазии и неэф�
фективен при хронической афазии.

Представляют интерес данные
рандомизированного исследования
(Kessler et al., 2000), проведенного с
применением ПЭТ у больных с постин�
сультной афазией. Пирацетам назна�
чался больным в дозе 4,8 г/сут, одно�
временно проводились интенсивные
логопедические занятия. H2

15O�ПЭТ
регистрировалась во время активации
словесными заданиями. Мозговой
кровоток регистрировался в 14 рече�
вых зонах полушария мозга. В резуль�
тате исследований при лечении
пирацетамом выявлено статистически
значимое уменьшение афатических
расстройств в исследуемой группе.
При назначении пирацетама получено
увеличение кровотока в левой попе�

речной височной извилине, левой три�
ангулярной части нижней лобной изви�
лины и в задней части левой верхней
височной извилины. В группе плацебо
увеличение кровотока получено при
выполнении словесных заданий только
в зоне, связанной с вокализацией. 

Международным общественным
объединением высококвалифициро�
ванных врачей – Кокрановским со�
трудничеством – проведено по специ�
альной методике аналитическое обоб�
щение проведенных исследований по
применению пирацетама при ишеми�
ческом инсульте (Сосhrane Datebase
Syst. Rev. 2001; 4: CD000424). Прове�
ден анализ 52 исследований, из кото�
рых было отобрано 10. В большинстве
из них страдало качество методологии
исследования, и осталось только одно,
удовлетворяющее всем необходимым
критериям. Это исследование охваты�
вало большое количество пациентов,
которые получали пирацетам, бифе�
малан, пирибедил, бромкриптин, иде�
бенон и декстран 40. Выявили незна�
чительно лучшие результаты в конце
исследования у больных, получавших
пирацетам. Наиболее значимый вы�
вод обзора в том, что лечение
пирацетамом может быть эффектив�
ным в лечении афазии после инсульта.

В опубликованном в 2006 г. Кокра�
новском обзоре повторно проведена
оценка эффективности пирацетама
при ишемическом инсульте (Сосhrane
Datebase Syst. Rev. 2006. № 2.
CD000419). Три больших исследования
включили 1002 человека, в возрасте
40–85 лет, в равной пропорции полов.
Ограниченность данных не показала
различий между группами лечения и
контрольной по функциональным исхо�
дам, структуре летальности. О побоч�
ных эффектах не сообщалось. Сделан
вывод, что доказательств для сужде�
ния о влиянии препарата недостаточ�
но. Недостатком этого анализа можно
считать то, что не приведены данные о
времени назначения пирацетама от
начала инсульта, его суточных дозах и
локализации инфаркта мозга.

Таким образом, при анализе при�
менения пирацетама в остром перио�
де можно считать доказанной эффек�
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тивность пирацетама при лечении
инфаркта мозга в системе средней
мозговой артерии (протекающего с
афазией). Обращают на себя внима�
ние исследования с применением ПЭТ,
подтверждающие эту точку зрения. Ис�
следования по изучению эффективно�
сти лечения инфаркта мозга в системе
средней мозговой артерии пирацета�
мом, назначенным в адекватной суточ�
ной дозе в период “терапевтического
окна”, должны быть продолжены.

Пирацетам получил широкое рас�
пространение при лечении когнитив�
ных расстройств пожилого возраста, в
том числе психоорганического синд�
рома различного генеза. W. Herrmann и
K. Stephan провели реанализ ранее
опубликованных данных третьей фазы
клинических испытаний пирацетама.
В ходе проспективного рандомизиро�
ванного плацебоконтролируемого
двойного слепого исследования
130 пациентов, не менее 2 лет страда�
ющих психоорганическим синдромом в
рамках деменций различного типа, в
течение 3 мес принимали пирацетам в
дозе 4800 мг/сут. В задачи работы вхо�
дила сравнительная оценка степени
эффективности в 2 подгруппах боль�
ных: с сенильной деменцией альцгей�
меровского типа (СДАТ) и мультиин�
фарктной деменцией (МИД). Методы
исследования включали: шкалу общего
клинического впечатления (CGI), запол�
няемую врачами, шкалу оценки состоя�
ния гериатрических пациентов Sandoz
(SCAG), используемую клиническими
психологами, и шкалу оценки состоя�
ния гериатрических пациентов BGP, за�
полняемую средним медицинским пер�
соналом. Кроме того, использовались
краткий синдромальный тест STK и тест
Бентона. Продемонстрировано улуч�
шение на 50% и выше (p < 0,001) по
трем из четырех исследуемых показа�
телей при лечении пирацетамом, в то
время как в группе плацебо эти величи�
ны составили 0–6%. При этом степень
эффективности препарата не различа�
лась в диагностических подгруппах (у
пациентов с СДАТ и МИД).

Другое 6�месячное двойное сле�
пое плацебоконтролируемое иссле�
дование проводилось при изучении

81 пациента с характерными симпто�
мами средней степени выраженности
(3–4�я стадия по шкале Рейсберга).
Первая группа (43 пациента) получала
пирацетам по 6 г в день в течение пер�
вого месяца и по 3 г в день в течение
следующих 5 мес. Вторая группа
(38 пациентов) весь период получала
плацебо. Для оценки эффективности
лечения до него, а также после 3�го и
6�го месяцев лечения применялись
гериатрические оценочные шкалы и
психометрические тесты. Результаты
исследования свидетельствовали, что
пирацетам по сравнению с плацебо
существенно повышал первоначаль�
ные показатели психометрических те�
стов. Особенно значительное отличие
пирацетама от плацебо проявилось в
поведенческих тестах, что позволило
авторам сделать вывод о способности
пирацетама улучшать самостоятель�
ность и взаимодействие с окружаю�
щей средой у таких пациентов.

А.С. Аведисовой с соавт. (2000)
проведен анализ крупных многоцент�
ровых исследований эффективности
пирацетама у пожилых пациентов с
разнообразной психоневрологичес�
кой симптоматикой. В этих исследо�
ваниях проводилась количественная
оценка общего улучшения самочувст�
вия после лекарственной терапии, от�
мечаемая как объективно, так и сами�
ми пациентами. Следует обратить
внимание на то, что применение пира�
цетама наряду с улучшениями в когни�
тивной сфере сопровождалось редук�
цией сопутствующей психопатологи�
ческой симптоматики – депрессивных
и других расстройств.

В открытом многоцентровом ис�
следовании 5306 пациентов (в возрас�
те 14–96 лет) с признаками церебро�
васкулярной недостаточности пи�
рацетам назначался (1200 мг/сут) в
течение 4 нед. В последующем 42 па�
циента в возрасте моложе 45 лет и
270 пациентов, получавших дополни�
тельную терапию, были исключены из
анализа. После 4 нед терапии пира�
цетамом общее улучшение состояния
отмечено у 88% пациентов, отсутст�
вие изменений – у 11,5%, ухудшение –
у 0,5%. При этом число пациентов с

головокружением сократилось с 3265
до 960 (улучшение на 70,6%), со сни�
жением мотивации – с 3803 до 1185
(68,8%), с выраженной утомляемос�
тью – с 4255 до 1474 (65,4%), с де�
прессией – с 2238 до 830 (62,9%), со
снижением концентрации внимания –
с 4676 до 1759 (62,4%), со снижением
адаптации – с 1566 до 623 (60,2%), со
звоном в ушах – с 2064 до 888 (57%), с
ухудшением восприятия – с 4518 до
2086 (53,8%), с нарушением сна – с
3024 до 1690 (44,1%). Переносимость
препарата была оценена как очень хо�
рошая: лишь у 339 (6,6%) пациентов
отмечены незначительные побочные
эффекты – нарушения сна, желудоч�
но�кишечные расстройства, возбуж�
дение, головные боли.

Сходные данные получены в ходе
другого многоцентрового исследова�
ния, в котором оценивалась эффектив�
ность пирацетама у 11654 пациентов,
средний возраст которых составлял
64 года. Более чем у 70% пациентов
отмечалось нарушение памяти. Другие
расстройства были представлены го�
ловокружением (650 пациентов), арте�
риальной гипертензией (423), голо�
вными болями (320) и депрессией
(213). Лечение пирацетамом проводи�
ли в течение 90 дней в различных дози�
ровках: у пациентов моложе 60 лет – по
2 капсулы 3 раза в день (2400 мг/сут),
у пациентов старше 60 лет – питьевой
раствор по 1 г три раза в день (3 г/сут).
Пациентов обследовали перед на�
чалом терапии, на 45�й и 90�й день
лечения. Результаты исследования
показали высокую эффективность
пирацетама: 70% врачей и 90% паци�
ентов отметили положительные эф�
фекты препарата и только 7% пациен�
тов жаловались на побочные эффекты.

При длительном, в течение 1 го�
да, амбулаторном лечении больных
СДАТ назначались повышенные дозы
пирацетама (8 г/сут перорально). Вы�
явлено статистичеcки значимое улуч�
шение показателей тестов на внима�
ние и память (тест Buschke Selective
Reminding). В этой работе получено
также улучшение церебрального ме�
таболизма глюкозы по данным ПЭТ
(Croisile et al., 1991).

Обзор
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В опубликованном в 2002 г.
Waegemans et al. метаанализе (по ме�
тодике Кокрановской группы) приме�
нения пирацетама в лечении когни�
тивных расстройств, включающем
19 рандомизированных исследова�
ний, продемонстрирована статисти�
чески значимая разница между инди�
видуальными показателями при лече�
нии больных пирацетамом и плацебо.
Результаты анализа подтверждают
общую эффективность пирацетама
при лечении пожилых больных с ког�
нитивными расстройствами.

Во всех исследованиях, в которых
доказана эффективность применения
пирацетама, назначались большие су�
точные дозы (2,4–4,8–8 г/сут), что де�
лает неудобным, особенно у пациен�
тов пожилого возраста при наличии
других соматических заболеваний,
применение таблетированных форм
пирацетама в разовой дозе 200–400 мг,
которые выпускает отечественная про�
мышленность. Преимущество имеют
высокодозные формы препарата (таб�
летки по 800 или 1200 мг). В случаях ос�

трого инсульта рекомендуемые дози�
ровки внутривенных инфузий в течение
первых 2 нед заболевания составляют
12 г/сут, что нужно учитывать при при�
менении ампулированных растворов. 

В литературе последних лет по�
явился термин “умное лекарство”
(smart�drug), которое обладает мини�
мальными побочными и нежелатель�
ными эффектами и низкой токсичнос�
тью. К такой группе лекарств отнесен
и пирацетам при лечении когнитивных
расстройств (Smart drugs: enhancing
cognitive function with piracetam, 1999).
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На сайте www.atmosphere�ph.ru вы найдете электронную версию нашего журнала, а также журналов 
“Нервы”, “Атмосфера. Кардиология”, “Легкое сердце”, “Атмосфера. Пульмонология и аллергология”,
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обструктивной болезни легких), ARIA (Лечение аллергического ринита и его влияние на бронхиальную
астму), ИКАР (Качество жизни у больных бронхиальной астмой и ХОБЛ).
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ДИСЛЕКСИЯ: МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ 
И ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ
Н.Н. Заваденко, М.В. Румянцева

DYSLEXIA: UNDERLYING MECHANISMS 
AND TREATMENT PRINCIPLES
N.N. Zavadenko, M.V. Roumyantseva

Кафедра неврологии и нейрохирургии педиатрического факультета ГОУ ВПО РГМУ Росздрава

Дис лек сия — расп ро ст ра нен ная (5–10% де тей школь но го воз рас та) спе ци фи чес кая фор ма труд нос тей
обу че ния, для ко то рой ха рак тер ны слож нос ти с точ ным и быст рым рас поз на ва ни ем слов при чте нии, а
так же пись мом под дик тов ку/ор фог ра фи ей и де ко ди ро ва ни ем. Это при во дит к труд нос тям по ни ма ния
про чи тан но го и не дос тат ку объ е ма изу ча е мых ма те ри а лов, а в даль ней шем — к ог ра ни че нию сло вар но го
за па са и име ю ще го ся объ е ма зна ний. Прог ноз оп ре де ля ет ся ран ним вы яв ле ни ем и вме ша тель ством, ин тен -
сив ным комп ле кс ным ле че ни ем.

Те ра пия пи ра це та мом — эф фек тив ный ме тод ле че ния дис лек сии и мо жет при ме нять ся в ка че ст ве зна -
чи мо го ком по нен та комп ле кс но го ле че ния. Ра нее про ве ден ные двой ные сле пые пла це бо�конт ро ли ро ван ные
ис сле до ва ния про де мо н стри ро ва ли улуч ше ние ско рос ти и точ нос ти чте ния, а так же по ка за те лей слу -
хо�ре че вой па мя ти и ка че ст ва пись ма у де тей с дис лек си ей. Ес ли те ра пия про дол жа лась на про тя же нии
все го учеб но го го да, то дос ти га лось улуч ше ние по ни ма ния про чи тан но го.

В на шем отк ры том конт ро ли ро ван ном ис сле до ва нии подт ве рж де но по ло жи тель ное действие пи ра це -
та ма (ноотропила®), наз на чав ше го ся в до зе 100 мг/кг в те че ние двух ме ся цев, на на вы ки чте ния и пись ма у
56% де тей с дис лек си ей, у ко то рых от ме ча лось уве ли че ние ско рос ти и точ нос ти чте ния, дос то вер ное сни -
же ние спе ци фи чес ких оши бок (фо не ма ти чес ко го и зри тель но го восп ри я тия) при пись ме под дик тов ку.
Этим ре зуль та там со от ве т ство ва ли дан ные ней роп си хо ло ги чес ко го тес ти ро ва ния, ука зы вав шие на улуч -
ше ние спо соб нос ти быст ро го по ис ка и изв ле че ния слов из дол гов ре мен ной па мя ти (на вы ка ав то ма ти за -
ции), фо но ло ги чес ких на вы ков и под дер жи ва е мо го вни ма ния у де тей с дис лек си ей, по лу чив ших курс пи ра це -
та ма, по срав не нию с па ци ен та ми конт роль ной груп пы.

Клю че вые сло ва: дис лек сия, ме ха низ мы раз ви тия, комп ле кс ное ле че ние, пи ра це там (ноотропил®).

Dyslexia is a widespread (5–10% of schoolchildren) specific learning disability characterized by difficulties with
accurate and fluent word recognition and by poor spelling and decoding abilities. This leads to problems with reading
comprehension and reduced reading experience that can impede growth of vocabulary and background knowledge.
The prognosis depends on early detection and intervention and an intensive and comprehensive treatment plan.

Piracetam therapy is a good option for the treatment of dyslexia and can be used as an efficient integral part of a
multimodal treatment. In previous double�blind placebo�controlled studies, piracetam improved the speed and accura-
cy of reading in dyslexic children; enhancement of verbal short�term memory and writing accuracy were also reported.
When children were treated for a full school year, comprehension was also improved.

Our open controlled study has confirmed favourable effects of piracetam (nootropil®), given in the dose of
100 mg/kg daily for 2 months, on reading and writing skills in 56 % of children with dyslexia, who demonstrated
improvement of fluency and accuracy of reading along with a significant decrease of specific errors (dysphonemic and
visuospatial) in dictation. These data corresponded to the neuropsychological testing results demonstrated the improve-
ment of automatic lexical retrieval, phonological skills and sustained attention in dyslexic children treated with pirac-
etam in contrast to the control group.

Key words: dyslexia, underlying mechanisms, multimodal treatment, piracetam (nootropil®).



Дис лек сия (от гре чес ких «dys» — «слож -
ность с» и «lexis» — «сло ва», «сло варь») —
час тич ная нес по соб ность к ос во е нию на -

вы ка чте ния, свя зан ная с на ру ше ни я ми функ -
ций или не до раз ви ти ем оп ре де лен ных участ ков
ко ры го лов но го моз га. Сог лас но сов ре мен ным
предс тав ле ни ям, дис лек сия рас смат ри ва ет ся
как ней ро би о ло ги чес кое рас строй ство, зна чи -
тель ную роль в раз ви тии ко то ро го иг ра ют ге не -
ти чес кие ме ха низ мы. В боль ши н стве слу ча ев
дис лек сия со че та ет ся с дисг ра фи ей — слож нос -
тя ми в ов ла де нии пись мом, хо тя в не ко то рых
слу ча ях они встре ча ют ся и по от дель нос ти.

Чте ние предс тав ля ет со бой слож ный пси хо фи -
зи о ло ги чес кий про цесс, в ко то ром при ни ма ют
учас тие зри тель ный, ре чед ви га тель ный, ре чес лу хо -
вой ана ли за то ры. Дис лек сия обус лов ле на нес фор -
ми ро ван ностью выс ших пси хи чес ких функ ций,
обес пе чи ва ю щих про цесс чте ния. А.Р. Лу рия [4] от -
ме чал, что чте ние яв ля ет ся про цес сом пе ре шиф -
ров ки од них сим во лов — зри тель ных (гра фи чес -
ких), к ко то ро му от но сит ся раз ли че ние и уз на ва ниe
букв, в дру гую сис те му сим во лов — уст ную ре че вую
(ар ти ку ля ци он ную), что свя за но с про цес сом восп -
ро из ве де ния зву коп ро из но си тель но го об ра за сло -
ва, его про чи ты ва ни ем.  На ос но ве этих слож ных
пе ре шиф ро вок про ис хо дит про цесс де ко ди ро ва -
ния, а за тем — по ни ма ние про чи тан но го. Про цесс
чте ния у взрос ло го че ло ве ка — это сфор ми ро вав -
ше еся действие, на вык. Фор ми ро ва ние на вы ка чте -
ния осу ще с твля ет ся в про цес се дли тель но го и це ле -
нап рав лен но го обу че ния, ко то рый про хо дит у ре -
бен ка в нес коль ко эта пов: 1 — ов ла де ние зву ко(бук -
вен ны ми обоз на че ни я ми; 2 — пос ло го вое чте ние;
3 — ста нов ле ние син те ти чес ких при е мов чте ния;
4 —син те ти чес кое чте ние [1].

Дис лек сия — од на из форм отк ло не ний ре че во -
го раз ви тия, ко то рая на чи на ет про яв лять ся в млад -
шем школь ном воз рас те, в пе ри од ин тен сив но го
ус во е ния на вы ков пись мен ной ре чи. Ее расп ро ст -
ра нен ность дос та точ но вы со ка и сос тав ля ет у
школь ни ков не ме нее 5–10% [3, 6, 22–24]. Де ти с
дис лек си ей ис пы ты ва ют труд нос ти при де ко ди ро -
ва нии (рас шиф ров ке, опоз на ва нии) на пи сан ных
слов и по ис ке их раз го вор ных ана ло гов, в ре зуль та -
те че го они чи та ют очень мед лен но, с ошиб ка ми,
ис ка же ни я ми и уга ды ва ни ем, не по ни мая смыс ла
про чи тан но го. Тем са мым де ти с дис лек си ей не
дос ти га ют та ко го уров ня раз ви тия на вы ков чте ния
и час то так же пись ма, ко то рый со от ве т ство вал бы
их ин тел лек ту аль ным воз мож нос тям.

В Меж ду на род ной клас си фи ка ции бо лез ней
МКБ(10 [5] дис лек сия предс тав ле на в раз де ле «Рас -
строй ства пси хо ло ги чес ко го раз ви тия» и ка те го рии
«Спе ци фи чес кие рас строй ства школь ных на вы ков»
под руб ри кой F81.0 — «Спе ци фи чес кое рас строй -

ство чте ния». Дис лек сию при ня то оп ре де лять, как
не со от ве т ствие меж ду фак ти чес ким и ожи да е мым
уров нем раз ви тия на вы ков чте ния/пра во пи са ния с
уче том хро но ло ги чес ко го воз рас та и об ще го по ка -
за те ля ин тел лек та (IQ). Сог лас но ди аг нос ти чес ким
кри те ри ям МКБ(10, низ кие по ка за те ли чте ния и
пись ма при дис лек сии не долж ны быть свя за ны с от -
су т стви ем нор маль ных ус ло вий для обу че ния, рас -
строй ства ми зре ния и слу ха, пе ре не сен ной че реп -
но(моз го вой трав мой и дру ги ми нев ро ло ги чес ки ми
и пси хи чес ки ми за бо ле ва ни я ми.

По оп ре де ле нию Меж ду на род ной ас со ци а ции
по изу че нию дис лек сии [25], дис лек сия — спе ци фи -
чес кая фор ма труд нос тей обу че ния, име ю щая ней -
ро би о ло ги чес кую ос но ву. Для нее ха рак тер ны труд -
нос ти, свя зан ные с точ ностью и ско ростью рас поз -
на ва ния слов при чте нии, а так же с пись мом под
дик тов ку/ор фог ра фи ей и де ко ди ро ва ни ем. При чи -
ной этих труд нос тей обыч но слу жит де фи цит фо -
но ло ги чес ко го ком по нен та ре чи, на ли чие ко то рого
не со от ве т ству ет уров ню раз ви тия ког ни тив ных
способ нос тей и дос та точ но му школь но му обу че -
нию. Вторич ны ми про яв ле ни я ми яв ля ют ся труд -
нос ти по ни ма ния про чи тан но го и не дос та ток объ е -
ма про чи ты ва е мых ма те ри а лов, что обыч но при во -
дит к ог ра ни че нию сло вар но го за па са и име ю ще го -
ся объ е ма зна ний.

По срав не нию с нор маль но чи та ю щи ми, у лю -
дей с дис лек си ей об ра бот ка ин фор ма ции во вре мя
чте ния про ис хо дит в иных об лас тях го лов но го моз -
га, то есть при выпол не нии дан но го и ря да дру гих
за да ний их мозг ре а ги ру ет ина че, вы ра ба ты вая аль -
тер на тив ные прис по со би тель ные ме ха низ мы. Но в
свя зи с тем, что ско рость об ра бот ки этой ин фор ма -
ции ос та ет ся мед лен ной, а пись мен ная речь ле жит в
ос но ве сис тем об ра зо ва ния во всем ми ре, рас строй -
ства учеб ных на вы ков в ви де дис лек сии и дисг ра -
фии мо гут иметь дол гов ре мен ные и да же по жиз -
нен ные пос ле д ствия.

Как по ка зы ва ют ис сле до ва ния, дис лек сия соп ро -
вож да ет ся фо но ло ги чес ким де фи ци том — то есть,
на ру ше ни я ми ря да ас пек тов про цес сов восп ри я тия
и об ра бот ки зву ков ре чи, не дос та точ ной точ ностью
об ра бот ки фо но ло ги чес кой ин фор ма ции [15, 21]. В
ка че ст ве подт ве рж де ний фо но ло ги чес ко го де фи ци -
та при дис лек сии рас смат ри ва ют ся [12]: сла бая фо -

не ма ти чес кая ос ве дом лен ность — спо соб ность
осоз нан но об ра щать вни ма ние на зву ки ре чи, ана ли -
зи ро вать зву ки ре чи и мыс лен но ма ни пу ли ро вать с
ни ми; сни же ние вер баль ной опе ра тив ной па мя ти —
спо соб нос ти ак тив но удер жи вать фо но ло ги чес кие
об ра зы в те че ние оп ре де лен но го вре ме ни; за мед ле -

ние лек си чес ко го по ис ка — спо соб нос ти изв ле кать из
па мя ти фо но ло ги чес кие фор мы слов для ре че вой ар -
ти ку ля ции. Та ким об ра зом, по сов ре мен ным предс -
тав ле ни ям, ос нов ная ког ни тив ная при чи на дис лек -
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сии сос то ит в нес по соб нос ти к точ ной об ра бот ке
фо но ло ги чес кой ин фор ма ции. Од на ко, про дол жа -
ют ся дис кус сии по по во ду то го, име ет ли зна че ние
толь ко од на фо но ло ги чес кая не дос та точ ность, или
рас строй ству чте ния так же спо со б ству ют дру гие ког -
ни тив ные на ру ше ния.

Дру гой под ход, ги по те за двой но го де фи ци та,
сос ре до то чен на со от но ше нии двух ос нов ных
сфер — фо не ма ти чес кой ос ве дом лен нос ти и быст -
ро го по ис ка и изв ле че ния слов из дол гов ре мен ной
па мя ти (на вы ка ав то ма ти за ции), ко то рый оце ни ва -
ют с по мощью за да ний на быст рое ав то ма ти зи ро -
ван ное на зы ва ние слов (Rapid Automatized
Naming — RAN) [15, 19]. Тест RAN предс тав ля ет со -
бой груп пу за да ний, в ко то рых оце ни ва ет ся спо соб -
ность быст ро го по ис ка и изв ле че ния из дол гов ре -
мен ной па мя ти наз ва ний пред ме тов, цве тов, цифр
и букв. Для вы пол не ния RAN тре бу ют ся ско рость и
пе ре ра бот ка как зри тель ной, так и фо но ло ги чес кой
ин фор ма ции. Труд нос ти вы пол не ния RAN от ра жа -
ют сни же ние ско рос ти чте ния.

Сог лас но ги по те зе «двой но го де фи ци та» пред -
по ла га ет ся, что де ти, пло хо вы пол ня ю щие RAN и
име ю щие фо но ло ги чес кий де фи цит (тя же лая или
сме шан ная дис лек сия), об на ру жи ва ют зна чи тель но
бо лее вы ра жен ные труд нос ти при обу че нии чте -
нию, чем де ти толь ко с не дос та точ ностью ав то ма -
ти за ции (по ве рх но ст ная дис лек сия), ли бо толь ко
со сла бой фо не ма ти чес кой ос ве дом лен ностью (фо -

но ло ги чес кая дис лек сия) [15, 19, 24].

Роль нас ле д ствен нос ти в раз ви тии дис лек сии
подт ве рж да ет ся вы со кой кон кор да нт ностью по
дис лек сии у мо но зи гот ных близ не цов (80–100%)
по срав не нию с ди зи гот ны ми (20–55%) [6]. При
этом для раз ных ком по нен тов на вы ков пись мен -
ной ре чи оцен ки нас ле ду е мос ти варь и ру ют в ди а -
па зо не 10–79%. Са мые вы со кие по ка за те ли нас ле ду -
е мос ти ус та нов ле ны для пра во пи са ния и спо соб -
нос ти раз ли чать фо не мы. R.K. Olson и со ав то ры [18]
в ре зуль та те изу че ния близ не цов ус та но ви ли вы со -
кие по ка за те ли нас ле ду е мос ти для та ких спо соб -
нос тей, как фо не ма ти чес кая ос ве дом лен ность, фо -
но ло ги чес кое де ко ди ро ва ние и рас поз на ва ние
слов. Е.Л. Гри го рен ко [6, 15] по лу че ны сле ду ю щие
по ка за те ли нас ле ду е мос ти: фо не ма ти чес кая ос ве -
дом лен ность — 0,55; быст рое ав то ма ти зи ро ван ное
на зы ва ние — 0,44; фо но ло ги чес кое де ко ди ро ва -
ние — 0,40.

Сле ду ет под че рк нуть, что де ти не «пе ре рас та -
ют» дис лек сию. По дан ным лон ги тюд но го ис сле до -
ва ния дис лек сии в аме ри ка нс ком шта те Кон нек ти -
кут [22], бо лее чем у 70 % школь ни ков, ко то рым в
3(м клас се был подт ве рж ден ди аг ноз дис лек сии,
про яв ле ния это го рас строй ства сох ра ня лись и во
взрос лом воз рас те. Та ким об ра зом, без сво ев ре мен -

но го и адек ват но го ле че ния те че ние дис лек сии мо -
жет при об рес ти дли тель ный, хро ни чес кий ха рак тер.

Прин ци пы ле че ния дис лек сии

Вы ра жен ность про яв ле ний дис лек сии мож -
но умень шить, нес мот ря на про дол жи тель -
ный ха рак тер ее те че ния. Прог ноз оп ре де -

ля ет ся ран ним вы яв ле ни ем и вме ша тель ством,
ин тен сив ным комп ле кс ным ле че ни ем. По ка за -
но, что де ти с дис лек си ей нуж да ют ся в ин тен -
сив ной сис те ма ти чес кой по мо щи спе ци а лис тов
на про тя же нии дли тель но го пе ри о да вре ме ни.

Не ме ди ка мен тоз ное ле че ние нап рав ле но на
тре ни ров ку ког ни тив ных функ ций, на ру ше ния ко -
то рых ле жат в ос но ве дис лек сии, и фор ми ро ва ние
ком пен са тор ных ме ха низ мов на ос но ве хо ро шо
раз ви тых на вы ков и функ ций. Нес мот ря на то, что у
мно гих па ци ен тов с дис лек си ей име ет ся не дос та -
точ ность фо но ло ги чес ко го де ко ди ро ва ния, не ко то -
рые из них спо соб ны ос во ить эти на вы ки, пусть и
срав ни тель но мед лен но, в про цес се упор но го и сис -
те ма ти чес ко го обу че ния. Сба лан си ро ван ная прог -
рам ма ре а би ли та ции пред по ла га ет ин ди ви ду аль -
ное обу че ние, в том чис ле сис те ма ти чес кие за ня тия
по раз ви тию на вы ков фо не ма ти чес кой ос ве дом -
лен нос ти, ус во е ния со от но ше ний меж ду фо не ма ми
и гра фе ма ми, ав то ма ти за ции и бег лос ти чте ния,
стра те гий по ни ма ния про чи тан но го, а так же на вы -
ков пись ма [22–24].

Ле чеб ные ме роп ри я тия долж ны на чи нать ся
сра зу пос ле подт ве рж де ния ди аг но за, но сить комп -
ле кс ный ха рак тер и не ог ра ни чи вать ся на це лен -
ностью иск лю чи тель но на пре о до ле ние на ру ше ний
пись мен ной ре чи. Боль шое зна че ние име ет ин фор -
ми ро ва ние чле нов семьи ре бен ка и его учи те лей о
про яв ле ни ях и ме ха низ мах дис лек сии, обес пе че -
ние мер пси хо ло ги чес кой под де рж ки и учеб ной по -
мо щи де тям с дис лек си ей (до пол ни тель ное вре мя
для вы пол не ния за да ний, осо бен но конт роль ных,
ра бо та с компь ю те ра ми, обу че ние че рез прос лу ши -
ва ние текс тов, за пи сан ных на ау ди о но си те ли и др.).

Важ ная роль от во дит ся фар ма ко ло ги чес ко му
ле че нию. При ме не ние пре па ра тов но от роп но го ря -
да в ле че нии дис лек сии у де тей име ет па то ге не ти -
чес кую нап рав лен ность, спо со б ству ет на и бо лее
пол но му пре о до ле нию на ру ше ний выс ших пси хи -
чес ких функ ций, ле жа щих в ос но ве это го сос то я -
ния.

В 1963 го ду бель гийс ки ми фар ма ко ло га ми
С.Giurgea и V.Skondia был син те зи ро ван пер вый
пре па рат этой груп пы — пи ра це там (но от ро пил®).
По доб но пси хос ти му ля то рам, он по вы шал умствен -
ную ра бо тос по соб ность, но не ока зы вал при су щих
им по боч ных эф фек тов. В 1972 го ду C.Giurgea [13]
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был пред ло жен тер мин но от ро пы (от гре чес ких
слов «но ос» — «мыш ле ние, ра зум» и «тро пос» —
«стрем ле ние») для обоз на че ния клас са пре па ра тов,
улуч ша ю щих выс шие пси хи чес кие функ ции го лов -
но го моз га и не име ю щих по боч ных эф фек тов,
при су щих пси хос ти му ля то рам. По оп ре де ле нию
экс пер тов Все мир ной ор га ни за ции здра во ох ра не -
ния, но от роп ные пре па ра ты — это сред ства, ока зы -
ва ю щие пря мое ак ти ви ру ю щее вли я ние на обу че -
ние, улуч ша ю щие па мять и умствен ную де я тель -
ность, а так же по вы ша ю щие ус той чи вость моз га к
неб ла гоп ри ят ным воз дей стви ям. По хи ми чес кой
струк ту ре но от ро пы предс тав ля ют со бой ге те ро -
ген ную груп пу ле ка р ствен ных средств.

Пи ра це там (но от ро пил®) — 2(ок си(пир ро ли -
дин(1(аце та мид — предс тав ля ет со бой цик ли чес кое
про из вод ное гам ма(ами но мас ля ной кис ло ты. Ус та -
нов ле но, что пи ра це там ока зы ва ет на ЦНС мно го -
нап рав лен ное действие: мо ду ли ру ет ней ро наль ную
ак тив ность, сти му ли руя хо ли нер ги чес кую, но рад -
ре нер ги чес кую, до фа ми нер ги чес кую и се ро то ни -
нер ги чес кую си нап ти чес кую пе ре да чу; вли я ет на
ме та бо лизм глю ко зы, уси ли ва ет окис ле ние глю ко -
зы и сни жа ет об ра зо ва ние лак та та, по(ви ди мо му, за
счет сти му ля ции пен то зо(фос фат но го шун та; уве -
ли чи ва ет уро вень АТФ в моз ге; по вы ша ет син тез ли -
пи дов ней ро наль ных мемб ран, ока зы ва ет мемб ра -
нос та би ли зи ру ю щий эф фект, из ме ня ет час то ту и
ха рак тер спон тан ной ак тив нос ти ней ро нов гип по -
кам па и со ма то сен сор ной ко ры моз га, по вы ша ет
спо соб ность ней ро нов гип по кам па к под дер жа нию
дли тель ной пост те та ни чес кой по тен ци а ции; ак ти -
ви ру ет син тез ДНК моз га и по вы ша ет ско рость обо -
ро та ин фор ма ци он ных мак ро мо ле кул; действу ет
как эф фек тив ный ан та го нист бло ка то ров каль ци е -
вых ка на лов, ко то рым при над ле жит клю че вая роль
в ре а ли за ции раз лич ных форм эн до ней ро наль ной
и си нап ти чес кой плас тич нос ти [2, 8, 14]. По(ви ди -
мо му, на и бо лее важ ны ми пер вич ны ми фар ма ко ло -
ги чес ки ми эф фек та ми пи ра це та ма в от но ше нии
ког ни тив ных расстройств яв ля ют ся вос ста нов ле -
ние функ ци о наль ной плас тич нос ти мемб ран, воз -
дей ствие на энер ге ти чес кий го ме ос таз и улуч ше ние
функ ции ми то хо нд рий [17]. В ря де ис сле до ва ний
бы ло об на ру же но, что пи ра це там улуч ша ет про цесс
меж по лу шар но го вза и мо дей ствия, ока зы ва ет из би -
ра тель ное действие на про цес сы об ра бот ки ин фор -
ма ции в ле вом по лу ша рии, по вы ша ет про дук тив -
ность ус во е ния вер баль но го ма те ри а ла [14].

Оте че ст вен ны ми спе ци а лис та ми, в част нос ти
детс ки ми нев ро ло га ми, пи ра це там обыч но наз на -
ча ет ся в до зах, не пре вы ша ю щих 40 мг/кг в день.
Вмес те с тем, в опуб ли ко ван ных за ру беж ных ис сле -
до ва ни ях при во дят ся дан ные о це ле со об раз нос ти
при ме не ния бо лее вы со ких доз это го пре па ра та. В
част нос ти, в ря де двой ных сле пых пла це бо(конт ро -

ли ро ван ных ис сле до ва ний [11, 16, 26–28] подт ве -
рж де на эф фек тив ность ле че ния дис лек сии у де тей
вы со ки ми до за ми пи ра це та ма (табл. 1).

Как по ка зы ва ют ре зуль та ты двой ных сле пых пла -
це бо(конт ро ли ро ван ных ис сле до ва ний (табл. 1), те -
ра пия пи ра це та мом на про тя же нии 8–12 не дель
при во ди ла к улуч ше нию ско рос ти и точ нос ти чте -
ния, а так же по ка за те лей слу хо(ре че вой па мя ти у
де тей с дис лек си ей. Что ка са ет ся по ни ма ния смыс -
ла про чи тан но го, то по ло жи тель ное действие на
не го пи ра це та ма про яв ля лось пос ле бо лее про дол -
жи тель ной те ра пии — 20–36 не дель. Кро ме то го,
ле че ние пи ра це та мом при во ди ло к уве ли че нию
ско рос ти пись ма, сни же нию ко ли че ст ва оши бок в
пись мен ных ра бо тах и в це лом — к улуч ше нию
спо соб нос ти к обу че нию и оце нок по ус пе ва е мос -
ти в шко ле.

Сле ду ет от ме тить, что по боч ные эф фек ты во вре -
мя ле че ния пи ра це та мом от ме ча лись край не ред ко.
По лу чен ные дан ные бы ли дос то вер ны и восп ро из ве -
де ны в ис сле до ва ни ях раз ных ав то ров, изу чав ших де -
тей с дис лек си ей из раз лич ных линг вис ти чес ких
групп. По ре зуль та там этих двой ных сле пых ис сле до -
ва ний был сде лан вы вод о том, что при дис лек сии на -
и бо лее оп ти маль ной яв ля ет ся про дол жи тель ность
ле че ния пи ра це та мом на про тя же нии все го учеб но го
го да (9 ме ся цев).

Целью на ше го ис сле до ва ния бы ла оцен ка эф фек -
тов пи ра це та ма (но от ро пи ла®), при ме ня е мо го в
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Авторы
Группы

детей с

дислексией

Суточная

доза

пирацетама

Сроки

лечения

Результаты

(по сравнению с

группой плацебо)

C.R.
Wilsher et
al [27]

46
мальчиков

3,3 г
12
недель

Увеличение скорости
чтения, уменьшение
ошибок

M. Di Ianni
et al [11]

257
мальчиков

3,3 г
12
недель

Увеличение скорости
чтения, улучшение
слухо(речевой памяти.
Не изменилось число
ошибок и понимание
прочитанного

G. Levi [16]
127

мальчиков
3,2 г

20
недель

Увеличение скорости
чтения, уменьшение
ошибок, улучшение
понимания
прочитанного и
показателей письма

C.R.
Wilsher et
al [28]

225
мальчиков и

девочек
3,3 г

36
недель

Увеличение скорости
чтения, уменьшение
ошибок, улучшение
понимания
прочитанного

A. Van
Hout [26

36
мальчиков

1,5 г (детям
до 10 лет);
3,3 г (старше
10 лет)

12
недель

Увеличение скорости
чтения, уменьшение
ошибок, улучшение
слухо(речевой памяти

Таблица 1. Применение пирацетама (ноотропила®) при
лечении дислексии у детей: результаты двойных слепых
исследований
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стан дар ти зи ро ван ной до зе 100 мг/кг в сут ки в те че -
ние 2 ме ся цев, при ле че нии дис лек сии у де тей
школь но го воз рас та.

Ма те ри ал и ме то ды

Дети с дислексией в возрасте 7–12 лет
(n=40) в хо де отк ры то го ис сле до ва ния бы -
ли ран до ми зи ро ва ны на две груп пы. Па ци -

ен ты из пер вой груп пы (18 де тей — 15 маль чи -
ков, 3 де воч ки) по лу ча ли пи ра це там в до зе 100
мг/кг в сут ки в те че ние 2 ме ся цев (об щая су точ -
ная до за сос тав ля ла 2400–3200 мг). Пи ра це там
наз на чал ся ежед нев но в пер вой по ло ви не дня, в
два при е ма (ут ром, днем), в ви де таб ле ток по
800 мг или 1200 мг, при этом в те че ние 7 дней
те ра пии про во ди лось пос те пен ное уве ли че ние
до зы пре па ра та. Вто рая груп па (22 ре бен ка — 18
маль чи ков, 4 де воч ки) в те че ние 2 ме ся цев не
по лу ча ла спе ци аль но го ле че ния и обс ле до ва -
лась как конт роль ная.

Про це ду ра оцен ки вклю ча ла: ан ке ти ро ва ние
ро ди те лей о симп то мах у де тей [7], ис сле до ва ние
ко ор ди на тор ной сфе ры и мел кой мо то ри ки [9], по -
ка за те лей на вы ков чте ния [3] и пись ма под дик тов -
ку, оцен ку на вы ка ав то ма ти за ции с по мощью тес та
RAN на быст рое на зы ва ние цве тов, цифр, пред ме -
тов и букв [10] и фо но ло ги чес ких на вы ков [15] (чте -
ние от дель ных обыч ных слов и псев дос лов, уда ле -
ние фо не мы из сло ва для соз да ния но во го сло ва,
пов то ре ние псев дос лов — фо но ло ги чес кая па мять),
гра фо мо тор ный тест [20] и кор рек тур ную про бу
(тест Bourdon(Vos) на под дер жи ва е мое вни ма ние.

Ре зуль та ты и об суж де ние

Ле че ние пи ра це та мом хо ро шо пе ре но си -
лось, и за вре мя его про ве де ния у обс ле до -
ван ных па ци ен тов не бы ло за ре ги ст ри ро -

ва но по боч ных эф фек тов. По дан ным ан ке ти ро ва -
ния ро ди те лей в груп пе де тей с дис лек си ей, по лу чав -
ших пи ра це там, от ме ча лось дос то вер ное сни же ние
вы ра жен нос ти про яв ле ний тре вож нос ти и замк ну тос -
ти (рис. 1), а так же тен ден ция к умень ше нию пси хо со -
ма ти чес ких на ру ше ний, проб лем со ци а ли за ции, на ру -
ше ний вни ма ния, де ли нк ве нт нос ти. В конт роль ной
груп пе су ще ст вен ных из ме не ний дан ных по ка за те лей
не наб лю да лось.

Ос нов ное вни ма ние при обс ле до ва нии де тей с
дис лек си ей уде ля лось оцен ке на вы ка чте ния на фо -
не про во ди мой те ра пии. По ло жи тель ное действие
пи ра це та ма про яв ля лось в ви де уве ли че ния ско рос -
ти и умень ше ния ко ли че ст ва оши бок при чте нии.
Ошиб ки чте ния клас си фи ци ро ва лись по сле ду ю -
щим груп пам: за ме ны звук(бук ва (фо не ма ти чес кие,

оп ти чес кие, не диф фе рен ци ро ван ные); ис ка же ние
зву ко(сло го вой струк ту ры сло ва (про пус ки сог лас -
ных, про пус ки глас ных, пе рес та нов ки букв, пе рес -
та нов ки сло гов, пер се ве ра ции); аг рам ма ти чес кие
на ру ше ния. На фо не те ра пии пи ра це та мом наб лю -
да лась тен ден ция к сни же нию ко ли че ст ва оши бок
по ти пу за ме ны звук(бук ва (при этом от ме че но дос -
то вер ное сни же ние оп ти чес ких оши бок), умень ше -
ние ко ли че ст ва оши бок в ви де про пус ков глас ных и
пе рес та нов ки букв и/или сло гов, а так же сни же ние
ко ли че ст ва аг рам ма ти чес ких оши бок.

На вы ки пись ма оце ни ва лись по ре зуль та там
дик тан тов. При этом учи ты ва лось чис ло до пу щен -
ных оши бок, про во дил ся ана лиз оши бок по трем
ос нов ным ти пам: ошиб ки фо не ма ти чес ко го восп -
ри я тия; ошиб ки зри тель но го восп ри я тия (оп ти чес -
кие); грам ма ти чес кие (ор фог ра фи чес кие) ошиб ки.
У де тей с дис лек си ей на фо не ле че ния пи ра це та мом
от ме ча лось дос то вер ное умень ше ние ко ли че ст ва
оши бок фо не ма ти чес ко го восп ри я тия, оп ти чес ких
оши бок и об щей сум мы оши бок при пись ме под
дик тов ку. Кро ме то го, прос ле жи ва лась тен ден ция к
сни же нию чис ла грам ма ти чес ких оши бок.

В конт роль ной груп пе улуч ше ния на вы ков чте -
ния и пись ма не от ме ча лось, а сум ма оши бок при
пись ме под дик тов ку име ла тен ден цию к воз рас та -
нию.

По дан ным ин ди ви ду аль ной оцен ки ре зуль та тов
обс ле до ва ния каж до го па ци ен та до и пос ле ле че ния
(табл. 2) улуч ше ние сос то я ния на вы ков чте ния и
пись ма пос ле кур са пи ра це та ма бы ло дос тиг ну то у
56% де тей с дис лек си ей. Од нов ре мен но у 72% улуч -
ши лись по ка за те ли ко ор ди на ции дви же ний, у 67% —
мел кой мо то ри ки, у 50% — гра фо мо тор ных на вы ков.

Ней роп си хо ло ги чес кое обс ле до ва ние про де мо -
н стри ро ва ло улуч ше ние у де тей с дис лек си ей фо но -
ло ги чес ких на вы ков, на вы ка ав то ма ти за ции и под -
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Рис. 1. Влияние пирацетама на показатели поведения
детей с дислексией (по опроснику T.M. Achenbach для
родителей).



дер жи ва е мо го вни ма ния на фо не ле че ния пи ра це та -
мом (табл. 3).

На фо не ле че ния пи ра це та мом улуч ше ние на -
вы ка ав то ма ти за ции (в тес те RAN на быст рое на зы -
ва ние цве тов, цифр, пред ме тов и букв) от ме че но у
50% де тей, при этом дос то вер ное улуч ше ние вре ме -
ни и ка че ст ва вы пол не ния бы ло ус та нов ле но в двух
из че ты рех за да ний (быст рое на зы ва ние цве тов и
букв) дан но го тес та.

При оцен ке ре зуль та тов, по лу чен ных при вы -
пол не нии тес та чте ния еди нич ных слов (ко то рый
нап рав лен на вы яв ле ние на ру ше ния про цес сов де -
ко ди ро ва ния), на фо не ле че ния пи ра це та мом у де -
тей с дис лек си ей по ло жи тель ная ди на ми ка от ме че -
на в 67% слу ча ев, что про яв ля лось в дос то вер ном
умень ше нии оши бок при чте нии как не су ще ст ву ю -
щих, так и обыч ных слов. Об улуч ше нии фо не ма ти -
чес кой ос ве дом лен нос ти у 47% де тей с дис лек си ей
сви де тель ство ва ла ди на ми ка ре зуль та тов за да ния
на уда ле ние фо не мы из сло ва. При оцен ке в ди на -
ми ке крат ков ре мен ной вер баль ной (фо не ма ти чес -
кой) па мя ти (тест на пов то ре ние псев дос лов) улуч -
ше ние ее сос то я ния наб лю да лось у 78% де тей, по лу -
чав ших пи ра це там. На ря ду с за мет ным воз рас та ни -
ем ско рос ти вы пол не ния это го за да ния дос то вер но
умень ша лось чис ло до пу щен ных оши бок.

Пи ра це там (ноотропил®) ока зы вал по ло жи тель -
ное вли я ние на уро вень под дер жи ва е мо го вни ма -
ния, что про яв ля лось в дос то вер ном умень ше нии
чис ла оши бок (про пус ков) и вре ме ни, зат ра чен но -
го на вы пол не ние кор рек тур ной про бы.

В конт роль ной груп пе де тей с дис лек си ей при
ней роп си хо ло ги чес ком тес ти ро ва нии ре ги ст ри ро -
ва лось дос то вер ное улуч ше ние лишь од но го па ра -
мет ра — вре ме ни вы пол не ния кор рек тур ной про бы.

Та ким об ра зом, про ве де ние про дол жи тель ных
(в те че ние двух и бо лее ме ся цев) кур сов ле че ния
пи ра це та мом (но от ро пи лом®) с при ме не ни ем до -
зи ро вок, ин ди ви ду аль но рас счи тан ных по мас се те -
ла, яв ля ет ся оп рав дан ным и эф фек тив ным под хо -
дом к ле че нию дис лек сии у де тей. Ре зуль та ты про -
ве ден но го ис сле до ва ния подт ве рж да ют по ло жи -
тель ное действие пи ра це та ма на по ка за те ли чте ния

и пись ма в ви де воз рас та ния бег лос ти и точ нос ти
чте ния, умень ше ния спе ци фи чес ких оши бок при
пись ме под дик тов ку. В на шем ис сле до ва нии впер -
вые по ка за но улуч ше ние на фо не те ра пии пи ра це -
та мом как спо соб нос ти быст ро го по ис ка и изв ле че -
ния слов из дол гов ре мен ной па мя ти (на вы ка ав то -
ма ти за ции), так и фо но ло ги чес ких на вы ков, на ру -
ше ния ко то рых иг ра ют зна чи тель ную роль в ма ни -
фес та ции симп то мов дис лек сии. Боль шое зна че ние
для ока за ния комп ле кс но го воз дей ствия при дис -
лек сии име ет бла гот вор ное вли я ние пи ра це та ма на
по ка за те ли ко ор ди на тор ной сфе ры, гра фо мо тор -
ные на вы ки и под дер жи ва е мое вни ма ние.
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РУССКИЙ ЖУРНАЛ ДЕТСКОЙ НЕВРОЛОГИИ
Т О М  I I I   В Ы П УС К  1   2 0 0 8

Исследованные показатели
Лечение

пирацетамом

Контрольная

группа

Навыки чтения (коэффициент техники
чтения, скорость чтения и количество
ошибок) и навыки письма под диктовку

56% 10%

Координация движений
(ходьба и равновесие)

72% 32%

Мелкая моторика
(чередующиеся движения кистей и стоп)

67% 23%

Выполнение графомоторного теста 50% 15%

Таблица 2. Положительная динамика исследованных
показателей (% случаев) в двух группах детей с дислексией
по данным индивидуальной оценки

Исследованные

показатели
Лечение пирацетамом Контрольная группа

RAN (быстрое автоматизированное называние)

Цвета:
( время, сек
( ошибки

День 0 День 60 День 0 День 60

59,8±4,4
2,0±0,6

48,9±2,2 ***
1,0±0,4

67,1±6,6
1,9±0,5

67,3±7,3
2,0±0,6

Цифры:
( время, сек
( ошибки

37,7±2,1
0,5±0,3

36,0±2,1
0,8±0,3

43,5±3,8
1,0±0,4

45,5±4,4
1,5±0,5

Предметы:
( время, сек
( ошибки

83,5±9,9
1,6±0,5

80,9±6,7
0,8±0,3

93,7±14,3
3,4±1,0

103,2±14,5
2,2±1,0

Буквы:
( время, сек
( ошибки

35,6±1.7
0,9±0,3

33,3±1.5*
0,1±0,1*

43,6±4,4
1,6±0,8

46,1±6,2
0,7±0,2

Чтение единичных слов

( время, сек
( ошибки (всего), 
в том числе при
чтении:
( псевдослов
( обычных слов

142,5±14,0
9,0±1,5

6,1±1,0
2,9±0,5

135,7±10,5
5,7±1,1**

4,0±0,8*
1,7±0,6*

234,1±35,4
11,5±1,3

8,0±0,9
3,5±0,8

245,8±40,6
12,3±2,6

7,7±1,9
4,7±1,0

Удаление фонемы из слова

( время, сек
( ошибки

559,0±68,9
15,8±1,4

482,2±42,0*
11,2±2,3

477,5±40,5
20,1±5,2

470,9±53,6
21,4±6,0

Повторение псевдослов

( время, сек
( ошибки

87,8±3,4
9,5±1,2

81,7±3,0*
4,8±0,9***

110,3±10,1
6,7±1,2

104,2±8,8
7,4±1,5

Поддерживаемое внимание (корректурная проба)

( время, сек
( ошибки

693,1±65,8
15,7±3,9

566,9±29,6***
8,0±1,9

734,7±39,7
16,4±3,2

608,5±30,2**
11,4±2,8

Таблица 3. Влияние пирацетама (ноотропила®)
на показатели навыка автоматизации (тест RAN),
фонологические навыки и поддерживаемое внимание 
у детей с дислексией

* достоверность изменений: *р<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 
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ВВЕДЕНИЕ

В последние годы в неврологии, как и во многих других 

областях медицины, все бо льшую популярность завоевы-

вают комбинированные препараты, содержащие два 

активных компонента. В первую очередь это связано с 

открытием новых механизмов, лежащих в основе невро-

логических расстройств. Вовлечение нескольких звеньев 

в патогенез большинства заболеваний нервной системы 

на практике выражается в необходимости использования 

препаратов с разными точками приложения, с разными 

механизмами действия. Как следствие одновременного 

назначения нескольких препаратов, невролог нередко 

сталкивается с проблемой низкой приверженности к 

лечению. Достижением современной фармакотерапии 

является разработка и внедрение в клиническую практи-

ку препаратов с комбинированным составом, т. е. оптими-

зация лечебного процесса. Такие лекарственные формы 

включают в себя активные компоненты со сбалансиро-

ванным разносторонним влиянием на патологические 

процессы заболевания, с одной стороны, и в адекватных 

дозах, не приводящих к усилению побочных эффектов 

или развитию непредсказуемых фармакологических вза-

имодействий, с другой стороны. Примером такого сочета-

Н.В. ТИТОВА, к.м.н., Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва

ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 
ФИКСИРОВАННОЙ КОМБИНАЦИИ 
ПИРАЦЕТАМА И ЦИННАРИЗИНА
В НЕВРОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
Статья посвящена обсуждению возможностей применения комплексного препарата Фезам, содержащего 400 мг пираце-

тама и 25 мг циннаризина, в неврологической практике. Преимущество комбинации ноотропного и вазоактивного веществ 

объясняется сбалансированным разносторонним влиянием на разные звенья патогенеза заболеваний. Пирацетам оказы-

вает влияние на текучесть мембран клеток, нейротрансмиссию, обладает нейропротекторным эффектом, влияет на нейро-

пластичность, энергетический обмен в клетке и сосудистые механизмы (эритроциты, сосудистую стенку и коагуляцию). 

Второй компонент препарата циннаризин имеет вазодилатирующие свойства, подавляет активность лабиринта и улучша-

ет реологические свойства крови. При обсуждении лекарственного паркинсонизма описываются противоположные 

эффекты компонентов препарата на дофаминергическую систему. Препарат Фезам показал свою эффективность в про-

филактическом лечении мигрени (снижение частоты и интенсивности приступов). У пациентов с хронической ишемией 

головного мозга Фезам улучшал неврологический статус, когнитивные функции, показатели кровотока и качество жизни. 

Приводятся данные о положительных эффектах Фезама в восстановительном периоде ишемического инсульта с речевы-

ми и умеренными когнитивными расстройствами. Особенностями режима дозирования является возможность использо-

вания как низко-, так и высокодозной терапии. Препарат показал хорошую переносимость и экономические преимущества 

по сравнению с применением активных веществ по отдельности.

Ключевые слова: пирацетам, циннаризин, ноотропная терапия, лекарственный паркинсонизм, мигрень, хроническая ише-

мия головного мозга, астенический синдром, Фезам.
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POSSIBILITIES TO USE A FIXED COMBINATION OF PIRACETAM AND CINNARIZINE IN NEUROLOGICAL PRACTICE

The article discusses the possibility of using the complex drug Phezam, containing 400 mg of Piracetam and 25 mg of 

Cinnarizine in neurological practice. The advantage of a combination of nootropic and vasoactive substances is due to a bal-

anced and diversified influence on the different links of pathogenesis diseases. Piracetam targets the turnover of cell mem-

branes, neurotransmission, has a neuroprotective effect, influences the neuroplasticity, the energy exchange in the cage and the 

vascular mechanisms (blood cells, cardiovascular wall and coagulation). The second component of the drug Cinnarizine has 

vasodilatating properties, suppresses the activity of the labyrinth and improves flow blood properties. When discussing the 

drug-induced parkinsonism, the opposite effects of the drug components on the dopaminergic system are described. The 

Phezam has shown its efficacy in the preventive treatment of migraines (reducing of frequency and intensity of seizures). In 

patients with chronic brain ischemia Phezam improved a neurological status, cognitive functions, blood flow indicators, and 

quality of life. The positive effects of Phezam during the recovery period of ischaemic stroke with speech and moderate cognitive 

disorders are reported. The characteristics of the metering regime are the possibility to use low-and high-dosage therapy. The 

drug showed good tolerability and economic advantages over the use of active substances separately.

Keywords: Piracetam, Cinnarizine, nootropic therapy, drug-induced parkinsonism, migraine, chronic brain ischemia, asthenic syn-

drome, Phezam.
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ния является препарат Фезам (TEVA, Израиль), содержа-

щий ноотропный компонент (пирацетам 400 мг) и вазо-

тропный компонент (циннаризин 25 мг).

МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ ПИРАЦЕТАМА И 

ЦИННАРИЗИНА

В современной нейрофармакологии ноотропные 

средства являются наиболее бурно развивающейся груп-

пой. Ее ярким представителем, «золотым стандартом», 

эталоном и родоначальником является пирацетам, обла-

дающий очень широким фармакологическим спектром 

активности. К эффектам препарата относят следующие:

1. Восстановление текучести клеточной мембраны ней-

ронов

Текучесть (или подвижность) – важное свойство липид-

но-белковой оболочки клетки, обеспечивающее процессы 

трансмембранного транспорта и работу рецепторов. 

Взаимодействие пирацетама с мембраной клеток было 

показано в исследовании, в котором пирацетам частично 

предотвращал вызванные алкоголем изменения в фосфо-

липидном слое мембраны [1]. Похожий эффект был полу-

чен при исследовании токсического воздействия амилоид-

ных пептидов на мембрану клеток. За счет взаимодействия 

с фосфолипидами мембран пирацетам уменьшал дестаби-

лизацию и дезорганизацию клеточной оболочки, вызван-

ную амилоидными пептидами [2]. Кроме того, пирацетам 

может восстанавливать текучесть мембраны в ситуации, 

когда нормальная подвижность мембраны снижается в 

связи с естественным процессом старения [3, 4].

2. Влияние на нейротрансмиссию

Пирацетам оказывает влияние на несколько нейро-

трансмиттерных систем: холинергическую [5–8], серото-

нинергическую [9], норадренергическую [10] и глутама-

тергическую [11]. Модуляция этих биохимических систем 

связана с увеличением количества постсинаптических 

рецепторов и восстановлением функции этих рецепто-

ров. Учитывая данные о влиянии дисфункции системы 

ацетилхолина и глутамата на когнитивное снижение, 

эффекты пирацетама на холинергическую и глутаматер-

гическую нейротрансмиссию представляют наибольший 

интерес. На животных моделях пирацетам влияет на уро-

вень ацетилхолина в гиппокампе [8] и увеличивает коли-

чество мускариновых холинергических рецепторов в 

лобной коре у пожилых крыс на 40% [6]. Под влиянием 

пирацетама нормализовался холинергический дефицит, 

связанный со старением [5, 7]. Что касается глутаматерги-

ческих влияний, то пирацетам способен увеличивать 

плотность NMDA-рецепторов в переднем мозге у старею-

щих животных и нормализовать связанную со старением 

повышенную аффинность L-глутамата к NMDA-рецеп-

торам, что является следствием восстановления функции 

этих рецепторов [11]. Пирацетам также является положи-

тельным аллостерическим модулятором ионотропного 

глутаматного рецептора АМРА [12].

3. Нейропротекторный эффект

В экспериментальных условиях было продемонстри-

ровано, что у животных с токсическим влиянием алкоголя 

назначение пирацетама ассоциировано с уменьшением 

количества маркера повреждения клеточной мембра-

ны – липофусцина [13]. А начало применения пирацетама 

у животных через 1 ч после вызванного ишемического 

повреждения коры (и продолжение в течение 3 недель) 

ассоциировалось с меньшим размером ишемического 

очага по сравнению с плацебо [14].

4. Эффект на нейропластичность

Под нейропластичностью понимается способность 

нервной системы к адаптации посредством модифика-

ции имеющихся или построения новых нейронных свя-

зей и синапсов. Механизмы нейропластичности напря-

мую вовлечены в процессы памяти и обучения, а также в 

патогенез нейродегенеративных заболеваний и ишеми-

ческих повреждений мозга [15]. На моделях алкогольной 

интоксикации было показано, что под влиянием пираце-

тама увеличивается количество синапсов в гиппокампе 

на 20% [16, 17].

5. Влияние на энергетический обмен в клетке

В исследованиях под влиянием пирацетама в мозге 

усиливается активность аденилатциклазы, которая ката-

лизирует превращение АТФ в циклическую АМФ [18, 19], 

а также повышается синтез цитохрома b5, который явля-

ется частью механизма переноса электронов в митохон-

дриях [20].

6. Влияние на сосудистые механизмы

 ■ Уменьшение адгезии эритроцитов к эндотелию стен-

ки сосудов [21].

 ■ Влияние на сосудистую стенку.

Было показано, что пирацетам снижает время, необходи-

мое для восстановления нормального диаметра артерии 

после индуцированного спазма [22]. Есть также данные о 

стимуляции синтеза простациклина под воздействием 

пирацетама [23]. Вероятно, вазотропное влияние пираце-

тама опосредовано этим механизмом, поскольку проста-

циклин является вазодилатирующим веществом и инги-

бирует агрегацию тромбоцитов [24–27].

 ■ Влияние на коагуляцию крови.

На здоровых добровольцах пирацетам дозозависимо 

снижал уровень фибриногена и фактора Виллебранда, 

участвующих в механизмах гомеостаза [23].

 ■ Влияние на микроциркуляцию. 

Усиление микроциркуляции в мозге на фоне пирацетама 

отмечено как на животных моделях, так и у пациентов с 

острой церебральной ишемией [28, 29]. Вероятнее всего, 

улучшение микроциркуляции является результатом влия-

ния на эритроциты, тромбоциты, сосудистую стенку и 

свертываемость крови.

Наряду с пирацетамом, вторым компонентом препа-

рата Фезам является циннаризин, обладающий следую-

щими свойствами: 

 ■ Блокада медленных кальциевых каналов и связанные 

с этим вазодилатирующие свойства (в отношении сосудов 

головного мозга).

На животных моделях было показано, что циннаризин 

улучшал функциональные последствия транзиторной гло-

бальной церебральной ишемии [30]. Важной особенно-
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стью является отсутствие выраженного влияния на арте-

риальное давление.

 ■ Влияние на реологические свойства крови: улучшение 

эластичности эритроцитов за счет блокады входа каль-

ция через стенку эритроцита (уменьшение вязкости кро-

ви) [31].

 ■ Подавление активности лабиринта за счет антигиста-

минной активности.

Гистамин  – наиболее важный нейромедиатор вести-

булярной системы. Гиперактивность гистаминовой транс-

миссии (активация рецепторов гистамина в области 

лабиринта, гипоталамуса, стволово-мозжечковой обла-

сти) играет ключевую роль в патогенезе вестибулярной 

дисфункции [32]. Данный эффект циннаризина позволяет 

успешно использовать его в лечении головокружения и 

вестибулярных нарушений.

ПРЕИМУЩЕСТВА КОМБИНИРОВАНИЯ

ПИРАЦЕТАМА И ЦИННАРИЗИНА

1. Добавление циннаризина к пирацетаму усиливает 

антигипоксические свойства последнего. В экспери-

менте на моделях гипоксии комбинация обладала 

выраженным противогипоксическим эффектом. При 

одновременном применении комбинации пирацетама 

и циннаризина повышение устойчивости тканей к 

гипоксии превышало эффект от применения активных 

веществ по отдельности. 

2. Сочетанное применение пирацетама и циннаризина 

оказывает нормотимический эффект: активизирую-

щий эффект пирацетама нивелирует седативное дей-

ствие циннаризина. Это обеспечивает хорошую пере-

носимость комбинированного препарата. Однако при 

одновременном приеме лекарственных средств, угне-

тающих ЦНС (снотворных, транквилизаторов), трици-

клических антидепрессантов и алкоголя могут усили-

ваться седативные эффекты, что требует от невролога 

рационального подхода к комбинированию препара-

тов и рекомендаций избегать употребление алкоголя 

во время лечения.

ПРОБЛЕМА ЛЕКАРСТВЕННОГО ПАРКИНСОНИЗМА 

ПРИ ПРИМЕНЕНИИ ЦИННАРИЗИНА

Лекарственно-индуцированный паркинсонизм – частая 

причина развития паркинсонизма у пожилых пациентов. 

Впервые он был описан как следствие приема типичных 

нейролептиков. Блокаторы кальциевых каналов (цинна-

ризин, флунаризин) также могут приводить к развитию 

паркинсонизма за счет антагонизма с D2-рецепторами 

стриатума. Фенотипически лекарственный паркинсонизм 

на фоне приема циннаризина и флунаризина характери-

зуется акинетико-ригидной симптоматикой в сочетании в 

большинстве случаев с тремором [33]. Исследования 

показали, что в половине случаев отмена блокатора каль-

циевых каналов может приводить к полному регрессу 

клинических симптомов [33–38], что связано с времен-

ной обратимой блокадой дофаминергической системы. 

Ретроспективное исследование показало, что лучший 

прогноз после отмены блокаторов кальциевых каналов 

имели пациенты более молодого возраста, с минималь-

ной ригидностью и наличием двустороннего тремора,

в отличие от пациентов, имеющих клинический профиль, 

сходный с болезнью Паркинсона (БП). Сохранение симп-

томатики после отмены кальциевых блокаторов объясня-

ют возможным необратимым токсическим повреждением 

системы дофамина [38] или проявлением скрыто текуще-

го нейродегенеративного процесса. Другими словами, 

речь идет о дебюте БП у пациента, получающего цин-

наризин на премоторной стадии заболевания. В пользу 

последней гипотезы свидетельствует факт об улучшении 

симптомов на фоне антипаркинсонических препаратов, 

что говорит о пресинаптической дисфункции в стриатуме, 

характерной для идиопатической БП [33]. Например, 

было отмечено, что, кроме блокады D2-рецепторов

в полосатом теле, на фоне приема циннаризина может 

снижаться уровень пресинаптического дофамина и 

нарушаться работа везикулярного транспортера дофа-

мина [39]. Развитию лекарственно-спровоцированной

БП наиболее подвержены пациенты с положительным 

семейным анамнезом по БП или генетической пред-

расположенностью к БП [40]. Риск развития лекарствен-

ного паркинсонизма на фоне циннаризина прямо 

пропорцио нален длительности приема [41]. Поэтому для 

профилактики развития экстрапирамидной симптомати-

ки в настоящее время используется только курсовой 

прием. С точки зрения влияния на дофаминергическую 

трансмиссию препарат Фезам содержит 2 активных ком-

понента (пирацетам и циннаризин) с разнонаправлен-

ным действием. В моделях на животных пирацетам уси-

ливал пресинап тическую дофаминергическую активность 

в стриатуме и уменьшал выраженность токсического 

паркинсонизма [42, 43]. Учитывая противоположное дей-

ствие пирацетама на дофаминергическую систему, ком-

бинация его с циннаризином может считаться рацио-

нальной. 

ПРИМЕНЕНИЕ ФЕЗАМА ПРИ МИГРЕНИ

В терапии мигрени, помимо купирования приступа, 

при наличии определенных показаний используется про-

филактическое лечение. Эти показания определяются 

несколькими факторами: частотой приступов, тяжестью 

приступов, степенью влияния головной боли на повсед-

невную активность и другими клиническими особенно-

стями. Согласно рекомендациям консорциума по голов-

ной боли США [44, 45] показаниями для профилактиче-

ской терапии мигрени являются:

1. Повторяющиеся приступы мигрени, которые снижают 

повседневную активность, несмотря на прием купиру-

ющих средств (т. е. два приступа или более в месяц, 

которые вызывают дезадаптацию длительностью 3 дня 

и более или совсем редкие приступы, но вызывающие 

более глубокую дезадаптацию).

2. Недостаточная эффективность, побочные эффекты 

или противопоказания для средств купирования.

МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №10, 2017
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3. Чрезмерное использование средств для лечения при-

ступов мигрени.

4. Особые обстоятельства, такие как гемиплегическая 

мигрень или приступы мигрени с высоким риском 

стойкого неврологического дефекта.

5. Очень высокая частота головных болей (более 2 раз в 

неделю) или нарастающая со временем частота при-

ступов с риском развития медикаментозно-индуциро-

ванной головной боли в результате повторяющегося 

использования противомигренозных средств.

6. Желание пациента снизить частоту приступов мигрени.

В настоящее время для снижения частоты и тяжести 

приступов мигрени могут использоваться разные группы 

препаратов: бета-блокаторы (пропранолол, метапролол), 

аспирин (низкие дозы), некоторые группы антидепрес-

сантов (трициклические, ингибиторы моноаминооксида-

зы), антиконвульсанты (вальпроаты, топиромат, ламотрид-

жин, габапентин). Широко применяются в клинической 

практике с превентивной целью и блокаторы кальциевых 

каналов (флунаризин, циннаризин). В исследованиях при 

сравнении циннаризина с бета-блокатором (пропрано-

лол) и антиконвульсантом (вальпроат) циннаризин про-

демонстрировал сходную профилактическую эффектив-

ность и переносимость [46, 47].

Комбинированный препарат Фезам также изучался у 

пациентов с мигренью в сравнительном исследовании с 

циннаризином. Фезам назначался в дозе 1 капсула (400 мг 

пирацетама и 25 мг циннаризина) 3 раза в сутки, цинна-

ризин – в дозе 25 мг 3 р/сут. Продолжительность приема 

составила 12 недель. К концу приема отмечалась досто-

верная положительная динамика в обоих группах. При 

приеме циннаризина отмечено снижение частоты

приступов с 3,40 ± 0,81 до 2,44 ± 1,22 в месяц (р = 0,0005), 

при приеме Фезама – с 3,78 ± 1,03 до 2,17 ± 0,95 (р < 

0,0001). Также в обоих группах значимо снизилась интен-

сивность приступов мигрени. При этом на фоне приема 

Фезама отмечалось достоверно меньше случаев рециди-

вов головной боли после ее полного купирования по 

сравнению с циннаризином (р = 0,0153). У 50% пациентов 

из группы Фезама и у 48% пациентов из группы циннари-

зина было зафиксировано уменьшение частоты мигре-

нозных приступов в месяц на 50% и более. Комбинирова-

ние циннаризина с ноотропным веществом (пирацетам) в 

составе Фезама объясняет полученное улучшение памяти 

и функции внимания у пациентов, получающих комплекс-

ный препарат. Также надо отметить хорошую переноси-

мость Фезама и меньшее количество жалоб на сонли-

вость в этой группе. Таким образом, у пациентов с мигре-

нью Фезам продемонстрировал эффективность и безо-

пасность при профилактическом применении [48].

ПРИМЕНЕНИЕ ФЕЗАМА ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ 

ИШЕМИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА (ХИМ)

Хроническая ишемия головного мозга обусловлена 

сложным переплетением множества звеньев патог енеза. 

Поэтому эффективность терапии зависит от адекватного 

выбора препаратов, способных влиять на различные ком-

поненты патологического процесса. В комплексной фар-

макотерапии ХИМ используются препараты как для 

постоянного приема (гипотензивные препараты, антиа-

греганты, антикоагулянты, препараты, влияющие на такие 

факторы риска, как атеросклероз, сердечная аритмия, 

диабет), так и средства для курсового назначения.

К последним относят препараты, улучшающие метабо-

лизм мозга, восстанавливающие микроциркуляцию, пре-

параты с ангиопротекторными свойствами, антиоксидан-

ты, которые в амбулаторной практике назначаются чере-

дующимися курсами на срок 2–3 месяца. Включение 

комбинированного препарата Фезам с двумя активными 

компонентами (с нейропротекторным, нейротрофиче-

ским и вазотропным эффектами) позволяет в пределах 

одного курса влиять не только на метаболизм мозга, но и 

на церебральную перфузию.

Для изучения эффективности Фезама при хрониче-

ском нарушении мозгового кровообращения было про-

ведено исследование с назначением препарата в дозе 2 

капсулы 3 раза в день в течение 2 месяцев в сравнении 

с монотерапией циннаризином (по 50 мг 3 р/сут), моно-

терапией пирацетамом (по 800 мг 3 раза в сутки) и терапи-

ей нефиксированной комбинацией пирацетама 800 мг и 

циннаризина 50 мг (3 р/сут). На фоне лечения Фезамом 

отмечалась положительная динамика как большинства 

неврологических, так и нейропсихологических показате-

лей, в то время как монотерапия циннаризином или 

пирацетамом приводила к улучшению значительно мень-

шего числа параметров. В частности, у 93% пациентов, 

получающих Фезам, отмечалось уменьшение статической 

и динамической атаксии (в группе циннаризина – у 56%, 

в группе пирацетама  – у 40%). Субъективные жалобы к 

концу курса лечения Фезамом также подверглись регрес-

су: отмечено достоверно снижение среднего рейтингово-

го балла по оценке выраженности головной боли, голово-

кружения, снижения памяти и повышенной утомляемости 

(р < 0,05). Данные гериатрической шкалы Sandoz также 

продемонстрировали положительные эффекты Фезама: 

достоверно улучшался балл по таким пунктам, как сниже-

ние памяти, депрессия, тревожность, снижение мотива-

ций, утомляемость, головокружение. Для сравнения: в 

группе циннаризина было отмечено улучшение только по 

пункту головокружение, в группе пирацетама – по пунк-

там снижение памяти, снижение мотиваций, утомляе-

мость и головокружение. Несмотря на то что в результате 

исследования не было выявлено достоверного измене-

ния когнитивных функций по шкале MMSE, при проведе-

нии теста Шульте достоверная положительная динамика 

была отмечена на фоне приема Фезама, а также моно-

терапии пирацетамом и комбинации пирацетама с цин-

наризином. Это отражает положительный эффект препа-

рата на такие показатели когнитивных процессов, как 

внимание и его устойчивость, психическая устойчивость, 

эффективность работы, степень вырабатываемости. 

Кроме того, в группах Фезама и монотерапии циннаризи-

ном наблюдалось значимое улучшение при проведении 

кистевых кинетических проб. Использование ультразву-
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ковой допплерографии для объективизации мозгового 

кровообращения подтвердило, что на фоне Фезама отме-

чается достоверное улучшение показателей кровотока в 

средней мозговой артерии: пульсационного индекса и 

коэффициента реактивности кровотока. Подобные же 

изменения была зафиксированы и у пациентов, получаю-

щих циннаризин (в монотерапии или в комбинации с 

пирацетамом). Положительная динамика клинических и 

инструментальных показателей в конце курса лечения 

Фезамом сопровождалась улучшением качества жизни 

по шкале SF-36: достоверно улучшились показатели 

«ролевое физическое функционирование» и «физиче-

ское функционирование», что связано с улучшением 

физического состояния пациентов при хорошей перено-

симости [49].

ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ ФЕЗАМА ДЛЯ КОРРЕКЦИИ 

СОСУДИСТЫХ НАРУШЕНИЙ У ПАЦИЕНТОВ С 

РАССЕЯННЫМ СКЛЕРОЗОМ

Основанием для подобного исследования явился факт 

наличия множественных неспецифических очагов по 

данным МРТ у пациентов старше 45 лет с установленным 

диагнозом рассеянный склероз. Их количество увеличива-

ется с возрастом и при наличии факторов риска сосуди-

стых нарушений [50]. Предполагается, что в патогенезе 

рассеянного склероза сосудистый компонент может вли-

ять на степень диффузной атрофии вещества мозга и 

прогрессирование функционального дефицита [51].

В конце курса лечения Фезамом по 2 капсулы 3 р/сут в 

течение 6 недель у пациентов с РС и сосудистыми факто-

рами риска отмечались изменения, сходные по направ-

ленности с изменениями в группе сравнения, которую 

составили пациенты с дисциркуляторной энцефалопатией. 

В группе рассеянного склероза отмечалось улучшение 

субъективного состояния (уменьшение утомляемости, 

головной боли, головокружения), улучшение микроцирку-

ляции по данным ОФЭКТ (достоверно уменьшался про-

цент снижения уровня перфузии при анализе областей с 

максимальным снижением перфузии), улучшение показа-

телей церебральной гемодинамики по данным УЗДГ (уве-

личение систолической и средней скорости кровотока в 

средней, передней, задней мозговых и в основной артери-

ях) [51]. Дальнейшие исследования по изучению влияния 

сосудистых нарушений на механизмы нейродегенерации 

и течение рассеянного склероза могут дать ценную инфор-

мацию, что позволит планировать терапию с включением в 

схему заболевания сосудисто-метаболических препаратов.

ВЛИЯНИЕ РАЗНЫХ РЕЖИМОВ ДОЗИРОВАНИЯ 

ФЕЗАМА НА УМЕРЕННЫЕ КОГНИТИВНЫЕ 

НАРУШЕНИЯ, АСТЕНИЧЕСКИЕ РАССТРОЙСТВА

И ЭМОЦИОНАЛЬНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ 

С ХИМ В РАЗНЫХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУППАХ 

Влияние разных режимов дозирования Фезама (1 кап-

сула 3 р/сут или 2 капсулы 3 р/сут) изучалось в рамках 

наблюдательной программы в условиях реальной клини-

ческой практики у пациентов с ХИМ. Для анализа пациен-

ты были разделены на 2 возрастные группы (50–64 и 

65–80 лет), чтобы определить возрастной профиль паци-

ентов, наиболее восприимчивых к большей или меньшей 

суточной дозе. В исследование были включены больные, у 

которых превалирующим клиническим синдромом были 

астенический и синдром умеренного когнитивного сниже-

ния. Длительность назначения терапии составила 3 месяца. 

На фоне лечения (в течение 3 месяцев) было показано 

положительное влияние на когнитивную сферу, при этом 

лучший результат был достигнут у пациентов трудоспо-

собного возраста, и прирост балла в этой группе по 

шкале MoCA носил дозозависимый характер, т. е. был 

выше при применении высокодозной схемы приема

(2 капсулы 3 р/сут). Хотя в старшей возрастной группе не 

было выявлено разницы в эффектах на когнитивные 

пока затели при применении низко- и высокодозной 

терапии Фезамом, анализ популяции в целом (без учета 

возраста) показал, что на фоне большей дозы Фезама 

отмечался больший прирост балла (медианы) по шкале 

MoCA, что позволяет рекомендовать высокодозную тера-

пию как более эффективную для коррекции умеренного 

когнитивного снижения. Стимулирующее влияние пре-

парата и положительная динамика астенического син-

дрома также была более выраженной в группе трудо-

способного возраста и не зависела от суточной дозы 

препарата. В этом же исследовании было показано 

значительное улучшение эмоционального фона: увели-

чение суммарного балла по госпитальной шкале трево-

ги и депрессии (HADS), при этом прирост балла был 

существенно выше при использовании высокодозной 

терапии в группе трудоспособного возраста. На фоне 

лечения также уменьшались субъективные жалобы 

больных (головокружение, шум в ушах, снижение вни-

мания, памяти, шаткость при ходьбе, тяжесть в голове, 

утомляемость), оцениваемые по субъективному опрос-

нику неврологических расстройств. При анализе возрас-

та и режима дозирования лучший результат был достиг-

нут также в группе более молодых пациентов и при 

применении высокодозной терапии [52].

ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ФЕЗАМА

ПРИ ОСТРЫХ НАРУШЕНИЯХ МОЗГОВОГО 

КРОВООБРАЩЕНИЯ

С целью изучения эффективности Фезама у пациентов 

с ишемическим инсультом было проведено сравнитель-

ное исследование, в котором изучалось влияние на 

неврологический и нейропсихологический статус, а также 

реологические свойства крови и состояние церебрально-

го кровотока. Использовалась высокодозная терапия

(6 капсул в сутки) в течение 1 месяца, которую начинали 

на 7–10-е сутки заболевания после прекращения инфу-

зионного введения препаратов. Группу сравнения соста-

вили пациенты, не получающие нейропротективной или 

метаболической терапии. В конце курса лечения Фезамом 

по сравнению с группой сравнения, помимо улучшения 

субъективных симптомов (общее самочувствие, головная 
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боль, головокружение), отмечалось объективное улучше-

ние когнитивного статуса, которое выражалось в улучше-

нии регуляторных функций (внимание, переключение с 

одного задания на другое, включение в задание). Кроме 

того, на фоне Фезама по сравнению с группой сравнения 

выявлялась более быстрая динамика восстановления 

речевых нарушений: улучшалась спонтанная речь, актив-

ность включения в речевой процесс, семантическая 

структура речи, что коррелировало с лучшей динамикой 

этих функций при анализе речевых нарушений по 

«Скандинавской шкале инсульта». Ультразвуковая доп-

плерография также подтвердила преимущество назначе-

ния Фезама: достоверно улучшались такие показатели 

гемодинамики, как пульсационный индекс в средней 

мозговой артерии и коэффициент реактивности кровото-

ка в средней мозговой артерии на гиперкапнию. После 

окончания курса Фезама менялись и реологические 

свойства крови. Значимо снижалась спонтанная и инду-

цированная агрегация тромбоцитов. Полученные данные 

позволили авторам рекомендовать Фезам в остром и 

раннем восстановительном периодах острых нарушений 

мозгового кровообращения по ишемическому типу, в 

клинической картине которых наблюдаются речевые и 

умеренные когнитивные расстройства [53].

ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКАЯ ЦЕЛЕСООБРАЗНОСТЬ 

ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТА ФЕЗАМ 

В современных условиях дефицита финансовых ресур-

сов здравоохранения все более остро встает проблема 

фармакоэкономического обоснования при применении 

лекарственных средств и технологий. В условиях неблаго-

приятных экономических реалий такой анализ позволяет 

более рационально подойти к выбору препарата.

2-месячный курс препарата Фезам у пациентов с ХИМ 

был изучен в исследовании с использованием фармако-

экономического метода анализа эффективности или сто-

имостного анализа эффективности. Рассчитывалась стои-

мость «суррогатных точек» (определяемых как клиниче-

ское выражение конечных точек) и соотношение «стои-

мость/эффективность» по сравнению с двумя другими 

стратегиями лечения  – монотерапией пирацетамом и 

монотерапией циннаризином. В качестве «суррогатных 

точек» использовали регресс неврологических симпто-

мов в баллах, улучшение нейропсихологического статуса 

по шкале Sandoz, прирост средней скорости кровотока в 

мозговых артериях по данным УЗДГ. Анализ динамики 

отдельных клинических показателей и показателей цере-

бральной гемодинамики показал экономические преи-

мущества применения препарата с фиксированной ком-

бинацией пирацетама и циннаризина по сравнению с 

применением активных веществ по отдельности [54].

ПОКАЗАНИЯ И РЕЖИМЫ ДОЗИРОВАНИЯ 

Помимо цереброваскулярной недостаточности (ХИМ 

и восстановительный период острых нарушений мозгово-

го кровообращения), показаниями к применению препа-

рата Фезам являются восстановительный период череп-

но-мозговых травм, энцефалопатии различного генеза, 

заболевания, сопровождающиеся снижением когнитив-

ных функций (памяти, внимания), астенический синдром 

различного генеза (как психогенный, так и на фоне психо-

органического синдрома), мигрень (с целью уменьшения 

частоты и тяжести приступов головной боли), лабиринтопа-

тии и синдром Меньера.

В зависимости от клинических особенностей пациен-

та и патологического состояния препарат может приме-

няться в двух режимах: 

1. Низкодозная схема (по 1 капсуле три раза в сутки), 

что соответствует 1200 мг пирацетама и 75 мг цинна-

ризина в сутки.

Такой режим приема предпочтителен у пожилых 

пациентов в случае сочетания с факторами риска разви-

тия болезни Паркинсона, а также у пациентов с клиниче-

ской симптоматикой, которая может объясняться пред-

двигательной стадией болезни Паркинсона (например, 

сочетание снижения обоняния, нарушения поведения в 

фазу сна с быстрым движением глаз, запоров и депрес-

сии). Низкодозная терапия может быть эффективна также 

в случае назначения с целью профилактического лечения 

мигрени и для коррекции астенического синдрома.

2. Высокодозная схема (по 2 капсулы 3 р/сут), что соот-

ветствует 2400 мг пирацетама и 150 мг циннаризина 

в сутки.

Этот режим показан в восстановительном периоде 

инсульта и при хронических сосудистых заболеваниях 

головного мозга. Данную дозировку используют при пре-

валировании в клинической картине когнитивных нару-

шений, травматическом повреждении головного мозга, а 

также у молодых пациентов.

Обычно курс лечения составляет 1–3 месяца. Воз-

можно повторение курсов 2–3 раза в год и чередование 

с курсами других препаратов с отличными механизмами 

действия. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, комбинированный препарат Фезам 

является примером эффективного и безопасного синер-

гического сочетания двух активных компонентов – пира-

цетама и циннаризина. Включение препарата в курс 

лечения неврологических заболеваний, требующих при-

ема ноотропных и вазоактивных лекарственных средств, 

дает возможность пациенту сократить количество табле-

тированных форм, применяемых в течение дня. Это очень 

актуально при вынужденной, иногда необоснованной, 

полипрагмазии. Удобство приема повышает комплаент-

ность больного, позволяет облегчить врачу в реальной 

клинической практике подбор дозового режима и режи-

ма приема. Кроме того, в современных условиях недо-

статочного финансирования здравоохранения важным 

остается фармакоэкономический аспект. Комбинация 

пирацетама и циннаризина в составе комплексного пре-

парата Фезам является экономически целесообразной и 

может повысить доступность лечения.
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В нашей стране ноотропные препараты используются

в терапии и профилактике ишемических заболеваний го-

ловного мозга, прежде всего ишемического инсульта. 

Пирацетам – ноотропный препарат, химическое производ-

ное пирролидона, который применяется в неврологической,

психиатрической и наркологической практике (рис. 1).

Имеются данные о положительном действии пирацетама у

больных пожилого и старческого возраста с ишемической

болезнью сердца (ИБС) [1, 2]. К октябрю 2015 г. в базе дан-

ных PubMed было представлено 3113 исследований, посвя-

щенных нейробиологическим и клиническим эффектам

пирацетама [3–11]. 

Механизм действия препарата окончательно неясен.

Показано модулирующее влияние рацетамов на AMPA-глу-
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таматные рецепторы и сниже-

ние агрегации тромбоцитов.

Предположительно пирацетам

стимулирует окислительно-вос-

становительные процессы, уси-

ливает утилизацию глюкозы,

улучшает регионарный крово-

ток в ишемизированных участ-

ках мозга. В результате действия

препарата активизируются гли-

колитические процессы, повы-

шается концентрация АТФ в

мозговой ткани.

У пациентов с сахарным диабетом (СД) и инсулино-

резистентностью ишемия головного мозга протекает осо-

бенно тяжело. Гипергликемия стимулирует нейрональную

дисфункцию (в частности, вследствие неферментативного

гликирования белков и окислительного стресса [3]). 

Поэтому в терапию ишемического инсульта у пациентов с

нарушениями углеводного обмена (СД 2-го типа, глюкозо-

толерантные состояния и т. д.) перспективно включать эф-

фективные и безопасные эссенциальные микронутриенты

(витамины группы В, хром, тиоктовая кислота, биофлаво-

ноиды, омега3-полиненасыщенные жирные кислоты и др.)

и даже специальные противодиабетические препараты.

Кроме того, классическими осложнениями СД являются

неврологические поражения – диабетическая полиневро-

патия и ретинопатия. 

Тиотриазолин – соединение, обладающее антиокси-

дантными, противоишемическими свойствами. Совмест-

ное применение пирацетама и тиотриазолина представляет

собой инновационное направление в лечении инсульта и

других поражений мозга, особенно на фоне резистентности

к инсулину и высокого уровня глюкозы в крови. В работе

рассмотрены нейробиологические свойства тиотриазолина

и пирацетама, синергично оказывающих нейропротектор-

ное и нейротрофическое действие.

Н е й р о б и о л о г и ч е с к и е  э ф ф е к т ы  п и р а ц е т а м а
Нейробиологические эффекты пирацетама хорошо

изучены. Пирацетам регулирует деятельность АМРА-ре-

цепторов, которые участвуют в формировании синаптиче-

ской пластичности. Активация АМРА-рецепторов повы-

шает экспрессию мозгового нейротрофического фактора

(BDNF) за счет модуляции глутаматергической передачи

внутриклеточного сигнала, улучшения долговременной

потенциации и повышения экспрессии других нейротро-

пинов [8].

Пирацетам и его производные способствуют повыше-

нию уровня нейротрофических факторов в головном мозге.

В эксперименте курсовое введение пирацетама сопровож-

далось повышением экспрессии белка BDNF в гиппокампе

и корковых тканях. Начальная концентрация BDNF в гип-

покампе составляла 0,091±0,005 пг/мкг, а после введения

препарата – 0,115±0,004 пг/мкг [9].

Леветирацетам, химический аналог пирацетама, дозо-

зависимо стимулирует экспрессию BDNF в кортикальных

астроцитах уже в очень низких концентрациях (1–10

мкг/мл) [10].

Пирацетам достоверно (р<0,01) повышал экспрессию

нейротрофина 3 (NT3), которая снижалась при поражении

нервной системы, вызванном хлоридом алюминия (модель

подострого старения мозга) [11].

Ф а р м а к о л о г и ч е с к и е  с в о й с т в а  
т и о т р и а з о л и н а
Молекула тиотриазолина (рис. 2) обладает антиокси-

дантным, гепатопротекторным, противоишемическим,

мембраностабилизирующим, иммуномодулирующим, хо-

латостимулирующим действием и др. Тиотриазолин акти-

визирует анаэробный гликолиз, апоптоз, обладает антиок-

сидантным эффектом, улучшает микроциркуляцию [12]. 

Нарушения энергетического обмена вследствие ише-

мии играют центральную роль в патогенезе цереброваску-

лярных заболеваний, ИБС, патологии зрения вследствие

нарушений кровообращения и др. [13, 14]. Возникающее

при этом неконтролируемое образование свободных ради-

калов является универсальным ключевым механизмом по-

вреждения клеток и тканей при всех патологических про-

цессах, вызванных тканевой ишемией и ведущих к апопто-

зу. Основные эффекты антиоксидантного препарата тио-

триазолин реализуются на всех этапах развития гипоксиче-

ских и ишемических повреждений на уровне клеток ЦНС и

миокарда, что оказывает комплексное лечебное действие

при коморбидной сосудистой патологии [15], поэтому тио-

триазолин используется в неврологии, кардиологии, хирур-

гии и офтальмологии [16]. Так, при амбулаторной терапии

тиотриазолином пациентов с различными вариантами ИБС в

течение как минимум 30 дней выявлены клинически значи-

мое уменьшение тяжести стенокардии, суточной потребно-

сти в препаратах нитроглицерина, положительная динами-

ка функционального состояния миокарда [17]. Исследова-

ние влияния тиотриазолина на структурно-функциональ-

ные параметры сердца и клиническое течение сердечной

недостаточности показало, что препарат способствует по-

вышению как систолической, так и диастолической функ-

ции левого желудочка, уменьшению выраженности клини-

ческих проявлений сердечной недостаточности и увеличе-

нию толерантности к физической нагрузке [18].

Изучена возможность защитного влияния тиотриа-

золина на развитие экспериментальной световой катарак-

ты. Инстилляции тиотриазолина в процессе светового

воздействия на экспериментальных животных сущест-

венно задерживали развитие патологических изменений

в хрусталике. Факт защитного влияния препарата на раз-

витие помутнений в хрусталике при световом воздейст-

вии рассматривается как экспериментальная предпосыл-

ка для применения тиотриазолина для лечения световой

катаракты [19]. 

Тиотриазолин оказывает выраженное нейропротек-

тивное действие при экспериментальной модели инсульта,

тормозя гибель нейронов, прежде всего в сенсомоторной

О Б З О Р Ы

Рис. 1. Химическая

структура 

пирацетама

Рис. 2. Химическая структура тиотриазолина



зоне фронтальной коры. Ишемическая гибель нейронов

происходит вследствие осмоцитолиза, а нейропротективное

действие тиотриазолина реализуется путем стимуляции ак-

тивности экспрессии генов и синтеза белков [20].

При использовании по отдельности недостатком тио-

триазолина, как и пирацетама, является замедленное фар-

макологическое действие. Фармакологические преимуще-

ства сочетания тиотриазолина с пирацетамом в составе дру-

гого препарата – тиоцетама, обусловлены взаимопотенци-

рующим действием тиотриазолина, оказывающего антиок-

сидантный и церебропротективный эффект, и пирацетама,

обладающего ноотропными свойствами. Такое сочетанное

средство расширяет спектр присущего тиотриазолину фар-

макологического действия и исключает обострение коро-

нарной недостаточности и диспептических явлений, воз-

можных при использовании пирацетама [21].

В эксперименте электрошок и скополамин вызывали

забывание навыка у животных при воспроизведении услов-

ной реакции пассивного избегания через 24 ч после обуче-

ния. Предварительное введение тиотриазолина, пирацетама

или ноотрила опытным животным и последующее примене-

ние амнестических факторов вызывало значительное увели-

чение латентного времени рефлекса, т. е. сохранение навыка

обучения по сравнению с контрольными животными [21].

Церебропротективные свойства тиоцетама изучали на

двух моделях экспериментального инсульта у крыс: а) ише-

мию мозга вызывали билатеральной перевязкой общих сон-

ных артерий; б) геморрагическое повреждение головного

мозга – путем введения аутокрови в область внутренней кап-

сулы. Применение тиоцетама оказывало значительное цере-

бропротективное действие при экспериментальной ишемии

головного мозга, о чем свидетельствовало снижение уровня

малоновго диальдегида в ишемизированных тканях голов-

ного мозга. В условиях геморрагической модели инсульта

выживаемость животных при назначении тиоцетама состав-

ляла 83%, пирацетама – 50% и тиотриазолина – 33% [21].

З а к л ю ч е н и е
Представленные в настоящей работе результаты фунда-

ментальных исследований указывают на синергичное дейст-

вие пирацетама и тиотриазолина в повышении уровня и акти-

визации нейротрофических факторов (в частности, BDNF),

особенно на фоне адекватной физической нагрузки. В России

зарегистрирован препарат «Тиоцетам», представляющий со-

бой сочетание пирацетама и тиотриазолина [22]. Препарат

хорошо зарекомендовал себя при лечении пациентов в вос-

становительном периоде ишемического инсульта, при нару-

шениях речи, психических и соматических расстройствах,

сниженной активности, нарушении эмоциональной сферы.

Тиоцетам применяется при лечении (в восстановительном пе-

риоде) сосудистой, токсической и травматической энцефало-

патии, для устранения абстинентного синдрома при алко-

гольной интоксикации, при диабетической энцефалопатии.

Тиотриазолин облегчает реализацию нейротрофических,

мнестических и когнитивных эффектов пирацетама, особен-

но в условиях осложненного метаболизма глюкозы.
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В настоящее время метаболические средства признаны 

важным компонентом терапии сердечно-сосудистой пато-

логии, так как их использование дополнительно к основно-

му лечению имеет убедительный уровень доказательности – 

класс IIb, уровень В [5, 22]. В Европейском руководстве 

по лечению стабильной стенокардии напряжения 2013 г. 

определено место кардиопротекторов как препаратов 2-й 

линии с целью уменьшения симптомов и (или) снижения 

ишемии у пациентов со стабильной стенокардией. Выбор 

оптимального кардиопротектора, способного влиять на 

клеточный метаболизм, процессы энергообразования, ион-

ный гомеостаз, оказывать мембраностабилизирующее, ан-

тиапоптотическое, а в целом – цитопротекторное действие, 

является актуальной проблемой современной клинической 

кардиологии.

Традиционное лечение хронических форм ИБС в первую 

очередь направлено на снижение потребности миокарда в 

кислороде и (или) увеличение его доставки. Однако при ише-

мии в кардиомиоцитах скапливается большое количество не-

доокисленных жирных кислот, лактата, свободных радикалов 

и других продуктов обмена, которые оказывают дополнитель-

ное повреждающее действие на миокард. Решить проблему 

нормализации метаболизма ишемизированного миокарда 

можно за счет оптимизации использования кислорода кар-

диомиоцитами с помощью средств, влияющих на внутрикле-

точный метаболизм и обладающих цитопротективными свой-

ствами [5, 16, 23].

Известны следующие кардиометаболические препара-

ты с доказанной клинической эффективностью – это три-

метазидин, милдронат, никотиновая кислота, L-карнитин, 

кверцитин, тиотриазолин. Особый интерес среди препа-

ратов с доказанной эффективностью представляет совре-

менный антигипоксант и антиоксидант – Тиотриазолин® 

(Корпорация «Артериум»), который относится к группе 

триазольных соединений и представляет собой морфо-

линовую соль 3-метил-1,2,4-триазолил-5-тиоуксусной 

кислоты. Препарат множественного механизма действия, 

оказывает энерготропное, антиоксидантное, мембраноста-

билизирующее, противоишемическое, антиаритмическое, 

иммуномодулирующее, противовоспалительное действие 

и обладает стимулирующей регенерацию клеток активно-

стью [20]. 

 Механизм действия препарата Тиотриазолин® на энер-

гетический обмен связан с его способностью в условиях 

ишемического повреждения восстанавливать активность 

гликолитических ферментов в клетке, в том числе актив-

ность глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы – фермента, адап-

тирующего глюкозу к дальнейшей трансформации в АТФ. 

Энерготропное действие препарата Тиотриазолин® также 

реализуется путем активации малат-аспартатного «чел-

ночного» механизма, который обеспечивает протонами 

электрон-транспортную цепь митохондрий, что препят-

ствует образованию активных форм кислорода (АФК) и ак-

тивирует окислительное фосфорилирование с увеличением 

образования АТФ. При ишемии Тиотриазолин® содействует 

утилизации восстановленных пиридиннуклеотидов (НАДН) 

в малат-аспартантном шунте митохондрий и активирует 

восстановление НАД+ в лактатдегидрогеназной реакции в 

цитозоле [5, 12]. Повышение соотношения НАД/НАДН ин-

вертирует активность лактатдегидрогеназы в сторону обра-

зования пирувата, способствует снижению его восстановле-

ния в лактат и уменьшает соотношение лактат/пируват при 

гипоксическом повреждении. Уменьшение внутриклеточ-

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) на протяжении дли-

тельного времени занимает ведущее место в общей 

структуре сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности 

населения большинства экономически развитых стран мира, 

в том числе – в России. В последние годы наблюдается тен-

денция к омоложению контингента заболевших, неблагопри-

ятному течению заболевания, особенно при сопутствующей 

патологии, а также у пожилых пациентов. Все это обусловли-

вает необходимость поиска более эффективных методов ле-

чения и применения современных безопасных и высокоэф-

фективных фармакологических препаратов для лечения дан-

ного заболевания. 

Состояние миокарда в значительной мере зависит от осо-

бенностей окислительно-восстановительных процессов, про-

текающих в кардиомиоцитах и обеспечивающих их энергией. 

При ишемии изменяется биомеханизм энергообразования в 

кардиомиоцитах, нарушаются обменные процессы, снижает-

ся эффективность функционирования клеток миокарда, что 

сопряжено с ухудшением работы сердца. Прогрессирование 

ишемии приводит к повреждению кардиомиоцитов и обра-

зованию участков некроза – развитию инфаркта миокарда 

(ИМ) и, как следствие, сердечной недостаточности, и часто 

к развитию нарушений ритма и проводимости сердца. Мета-

болические нарушения характеризуются прогрессирующим 

снижением уровня высокоэнергетических фосфатов, нако-

плением потенциально токсичных продуктов метаболизма 

(лактата, ионов водорода, свободных кислородных радика-

лов), а также накоплением ионов натрия и кальция, что при-

водит к морфологическому повреждению и гибели клетки.

Приоритетным подходом в терапии ИБС длительное вре-

мя были и остаются лечебные мероприятия, направленные на 

восстановление и улучшение гемодинамики. Вместе с тем из-

вестно, что препараты, влияющие на гемодинамические по-

казатели, не обладают цитопротекторными свойствами, они 

не защищают клетку от ишемических повреждений. 
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ного лактата снижает явления некомпенсированного аци-

доза и его прооксидантное действие. Активация гликолиза 

в клетке по аэробному пути окисления при действии пре-

парата Тиотриазолин® приводит к повышению содержания 

АТФ на фоне увеличенного запаса АДФ и к снижению уров-

ня АМФ. 

Таким образом, Тиотриазолин® оптимизирует процессы 

окисления глюкозы и энергообразования в ишемизирован-

ных клетках [5, 12, 13].

Антиоксидантное действие препарата Тиотриазолин® 

связано с наличием в молекуле тиольной группы, которая 

конкурирует с цистеиновыми и метиониновыми фрагмен-

тами белков клеточной мембраны за супероксидрадикалы 

и с активацией антирадикальных ферментов – супероксид-

дисмутазы и каталазы, антиперекисного фермента глутати-

онпероксидазы, способствует более экономному расходу 

эндогенного антиоксиданта – альфа-токоферола, тормозит 

образование промежуточных и конечных продуктов ПОЛ – 

диеновых конъюгатов, триенкетонов и малонового диальде-

гида [1, 14, 17].

Кроме того, Тиотриазолин® способен активировать 

транскрипцию ядерного фактора NF-κВ. Этот процесс реа-

лизуется через тиореданин, который непосредственно мо-

жет влиять на транскрипцию NF-кВ. Тиотриазолин® пре-

пятствует окислению тиореданина, тем самым способствуя 

сохранению равновесия в паре «тиореданин окисленный – 

тиореданин восстановленный», вследствие чего тормозит 

каскад реакций, приводящих клетку к гибели. Это – важ-

нейшая точка приложения препарата Тиотриазолин® при 

миокардитах и прямое показание к его применению при 

воспалительных кардиомиопатиях. Подобное действие не 

присуще другим препаратам из группы корректоров метабо-

лизма миокарда (милдронату, триметазидину, ранолазину) 

[11, 16].

Показано, что Тиотриазолин® эффективен при ряде па-

тологических состояний. Наиболее изучены возможности его 

применения в кардиологии, прежде всего в комплексной те-

рапии больных ИБС. С помощью нагрузочных тестов доказа-

на способность препарата Тиотриазолин® уменьшать частоту 

и выраженность стенокардии, ишемии миокарда, повышать 

толерантность к физической нагрузке. 

Доказана способность препарата уменьшать ишемиче-

ские повреждения миокарда (по изменениям EAST, MB-КФК, 

ЛДГ1). Эти данные позволили рекомендовать Тиотриазолин® 

в комплексе терапии стенокардии напряжения II–III функ-

ционального класса (ФК) и постинфарктного кардиосклероза 

[4, 8]. Применение препарата Тиотриазолин® на фоне приема 

других антиангинальных и антиишемических препаратов по-

зволяет повысить эффективность лечения и дает возможность 

снижения дозировок последних.

Открытое проспективное исследование, проведен-

ное в Белоруссии, показало [19], что включение препара-

та Тиотриазолин® в комплексную амбулаторную терапию 

пациентов с хроническими формами ИБС, в частности 

стабильной стенокардией напряжения, приводит к сни-

жению числа ангинозных приступов, требующих приема 

нитратов короткого действия, положительно влияет на по-

казатели качества жизни, особенно касающиеся физиче-

ской и психоэмоциональной сферы, способствует улучше-

нию гемодинамических показателей; при этом у препарата 

хорошая переносимость, он удобен для использования в 

амбулаторно-поликлинических условиях, имеет приемле-

мую стоимость. 

При острых коронарных синдромах Тиотриазолин® 

на фоне базисной терапии способствовал более быстрому 

регрессу болевого синдрома, оказывал стабилизирующий 

эффект на зону ИМ и предотвращал развитие осложнений 

и рецидивов ИМ. В остром периоде ИМ реже отмечались 

левожелудочковые аритмии. Доказана эффективность пре-

парата Тиотриазолин® у больных с постинфарктной стено-

кардией [2].

Тиотриазолин® не влияет на автоматизм, проводимость 

и рефрактерный период, незначительно повышает возбуди-

мость желудочков. Эти эффекты в значительной мере объ-

ясняются улучшением метаболизма миокарда, снижением 

его ишемизации. Противоаритмические эффекты препарата 

Тиотриазолин® связаны и с изменением трансмембранного 

транспорта катионов Na+, K+, Ca2+. Тиотриазолин® оказы-

вает профилактическое действие в отношении изменения 

концентрации ионов К+ и уменьшает калий-натриевое со-

отношение в плазме, увеличивает содержание ионов К+ и 

калий-натриевый градиент в эритроцитах и миокарде. Пре-

парат способствует восстановлению ритма у больных мерца-

тельной аритмией, уменьшению экстрасистолии, улучшению 

ритма при синдроме слабости синусового узла. 

Повышение систолической и диастолической функции 

миокарда связывают как с улучшением метаболизма, пере-

кисного окисления липидов, так и с противоишемическими 

эффектами препарата Тиотриазолин® [1, 11]. 

Тиотриазолин® у больных артериальной гипертензи-

ей (АГ) существенно улучшает гемодинамику в сосудах 

миокарда, глаз, головного мозга, почек. При АГ (не только 

эссенциальной, но и почечной этиологии [5]) отмечено су-

щественное повышение эффективности ряда антигипертен-

зивных средств. Полагают, что гемодинамические эффекты 

и повышение эффективности антигипертензивной терапии 

в значительной мере связаны с улучшением функциональ-

ного состояния эндотелия [12, 15]. В последнее время рядом 

исследователей установлено, что одним из важных патогене-

тических звеньев прогрессирования АГ является нарушение 

вазорегулирующей функции сосудистого эндотелия, кото-

рое проявляется снижением эндотелийзависимой вазоди-

латации в ответ на воздействие эндотелийопосредованных 

стимулов [10, 13]. 

В работах А.А. Яковлевой и соавт. (2002) показана 

взаимосвязь между положительным влиянием препарата 

Тиотриазолин® на процессы перекисного окисления липи-

дов, состояние антиоксидантных ферментов и эндотелиаль-

ную дисфункцию как у больных ИБС в сочетании с АГ, так и у 

пациентов с АГ в отсутствие ИБС [20]. Получены статистиче-

ски достоверные результаты, свидетельствующие о реверсии 

эндотелиальной дисфункции у больных ИБС и АГ под влия-

нием курсовой терапии препаратом Тиотриазолин®, вероят-

но, данный эффект можно объяснить его антиоксидантными 

свойствами. В пользу такого предположения свидетельствуют 

данные, полученные другими исследователями, установив-

шими положительное влияние антиоксидантов на эндотели-

альную функцию при хронической сердечной недостаточно-

сти и коронарной болезни [6].

Тиотриазолин®, как правило, хорошо переносится, по-

бочные реакции крайне редки. Анализ динамики лабора-

торных данных в проводимых исследованиях [14] не выявил 

отрицательного воздействия препарата на общие показатели 

и сахар крови; терапия им не сопровождалась изменениями 

уровня АЛТ, АСТ, билирубина, креатинина крови; лаборатор-

ные показатели мочи не изменялись. Этот препарат может 
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считаться одним из наиболее безопасных средств метаболи-

ческой защиты миокарда. 

Таким образом, Тиотриазолин® – оригинальный цито-

протектор для защиты клеток от гипоксии и окислительно-

го стресса с большой доказательной базой в кардиологии, 

прежде всего при ИБС. Тиотриазолин® оказывает стабили-

зирующий эффект на зону ИМ и снижает вероятность его 

осложнений и рецидивов. Тиотриазолин® у пациентов с ИБС 

уменьшает частоту и выраженность приступов стенокардии, 

повышает толерантность к физической нагрузке, уменьшает 

потребление нитратов и других антиангинальных средств. 

Тиотриазолин® способствует восстановлению ритма у боль-

ных с мерцательной аритмией, уменьшению экстрасисто-

лии, улучшению ритма при синдроме слабости синусового 

узла, повышает эффективность антиаритмических и антиги-

пертензивных средств.
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мозга.

Ключевые слова: Тиоцетам, ишемическая болезнь сердца, цереброваску-

лярные расстройства.

в частности, вследствие действия препарата на N-methyl-D-

aspartate (NMDA)-рецепторный комплекс изменяются ион-

ные токи кальция, калия и натрия. Пирацетам влияет и на 

холинергическую систему, способствует усилению синтеза и 

стимулирует выброс ацетилхолина, повышает чувствитель-

ность мускариновых рецепторов к нейромедиатору и увели-

чивает их число.

Антиоксидантное действие препарата связано с угнете-

нием перекисного окисления липидов (ПОЛ) и позитивным 

воздействием на металлолигандный гомеостаз. Пирацетам 

способствует улучшению реологических свойств крови, в 

частности увеличивает способность мембран эритроцитов 

к деформации и снижает адгезию эритроцитов к эндотелию 

сосудов, уменьшает агрегацию тромбоцитов, снижает уро-

вень фибриногена и фактора Виллебранда, уменьшая таким 

образом вязкость крови, устраняет спазм гладкомышечного 

слоя сосудов головного мозга, улучшает микроциркуляцию 

в церебральных сосудах. Отмечено улучшение под его дей-

ствием контроля коры большого мозга над субкортикальны-

ми структурами. Кроме того, пирацетам дает антидепрессив-

ный эффект, уменьшает выраженность экстрапирамидных 

дисфункций. Мембраностабилизирующий эффект препа-

рата осуществляется благодаря снижению микровязкости 

мембран нейронов и нормализации проницаемости их фос-

фолипидного слоя [1, 2, 6].

Тиотриазолин (морфолиний-3-метил-1,2,3-триазолин-5-

тиоацетат) – лекарственное средство, дающее множествен-

ный цитопротекторный эффект, обеспечивающее широкий 

спектр органопротекции. Тиотриазолин повышает компен-

саторную активность анаэробного гликолиза при гипоксии, 

стимулирует процессы окисления в цикле Кребса, сохраняя 

при этом внутриклеточный фонд АТФ [1, 2, 4]. Благодаря на-

личию тиольной группы Тиотриазолин является скавендже-

ром для продуцирующихся в митохондриях активных форм 

кислорода, таких как супероксидрадикал и пероксинитрит 

(инактивирует их) [5, 8]. То есть антиоксидантное действие 

препарата связано с его способностью реагировать с активны-

ми формами кислорода, уменьшая интенсивность процессов 

липопероксидации, снимая нагрузку на ферменты собствен-

ной антиоксидантной системы (АОС) клетки и способствуя 

повышению их активности, что доказано в эксперименте и 

клинике [5, 7, 10]. 

Тиотриазолин способствует активации фибринолитиче-

ских процессов, вследствие чего улучшаются реологические 

свойства крови [1–3], оказывает кардио- и гепатопротек-

торное действие, способствует снижению чувствительности 

миокарда к катехоламинам и останавливает прогрессивное 

снижение сократительной функции сердца. Под действием 

препарата отмечается уменьшение зоны некроза и ишемии 

сердечной мышцы. Как гепатопротектор он снижает степень 

жировой инфильтрации печени, уменьшает распростране-

ние ее центролобулярных некрозов, повышает ее способ-

ность к регенерации, улучшает липидный, белковый, угле-

водный и пигментный обмен в клетках печени, препятствует 

их гибели.

При комбинации Тиотриазолина и пирацетама удачно 

сочетаются их фармакодинамические эффекты, что обеспе-

чивает цитопротекторное действие Тиоцетама: пирацетам 

непосредственно влияет на физико-химические свойства 

нейрональных мембран, восстанавливая их и повышая функ-

циональную активность нейронов, а Тиотриазолин предот-

вращает их повреждение активными формами кислорода. 

Антигипоксантный эффект Тиотриазолина способствует со-

Тиоцетам воздействует на метаболические нарушения, об-

условливающие широкий спектр расстройств функции 

центральной нервной системы (ЦНС) [1, 2]. Этиология мета-

болических энцефалопатий неоднородна, среди них встреча-

ются наследственные и приобретенные. Фармакотерапевти-

ческие эффекты Тиоцетама наиболее действенны в отноше-

нии приобретенных метаболических энцефалопатий, 

обусловленных в основном гипоксией.

Нарушение мозгового кровотока – самая частая причи-

на развития дисметаболических процессов в тканях мозга. 

Из общих закономерностей метаболических расстройств в 

нервной ткани при гипоксии наиболее значимы активация 

анаэробных процессов, развитие метаболического ацидоза, 

интенсификация процессов липопероксидации и дестаби-

лизации биологических мембран (цитоплазматической, ми-

тохондриальной, лизосомальной). Перечисленные процессы 

нарушают электролитный баланс клеток, что отражается на 

их поляризации и возбудимости, а набухание митохондрий 

приводит к разобщению процессов окислительного фосфо-

рилирования и дыхания; развивается гипоэргоз клеток, стра-

дают все энергозависимые реакции [6].

Тиоцетам – комбинированный лекарственный препарат 

группы цереброактивных лекарственных средств. Он имеет 

широкий спектр фармакологической активности, оказывает 

выраженное энерготропное, противоишемическое, мембра-

ностабилизирующее и антиоксидантное действие, улучшает 

реологические свойства крови и стимулирует синтез некото-

рых нейромедиаторов ЦНС. В состав препарата входят 2 ак-

тивных компонента – пирацетам и Тиотриазолин, которые 

усиливают фармакологические эффекты друг друга. 

Пирацетам (2-оксо-1-пирролидинилацетамид) – лекар-

ственное средство, производное гамма-аминомасляной кис-

лоты, имеющее циклическую структуру. Ноотропное дей-

ствие препарата обусловлено его способностью усиливать 

синтез белка и фосфолипидов, которые принимают участие 

в процессах, обусловливающих память; он повышает ско-

рость оборота информационных макромолекул и, кроме того, 

активирует аденилатциклазу, что приводит к нормализации 

процесса превращения аденозиндифосфорной кислоты в аде-

нозинтрифосфорную кислоту (АТФ). Применение препарата 

способствует ускорению утилизации глюкозы в тканях моз-

га. Отмечено влияние пирацетама на глутаматную систему; 
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хранению энергетического потенциала клетки даже в услови-

ях гипоксии или при увеличении энергопотребления на фоне 

активирующего действия пирацетама. В Тиоцетаме сочета-

ется ноотропное действие пирацетама с антигипоксантным, 

противоишемическим, адаптогенным действием Тиотриазо-

лина. Тиоцетам по силе ноотропного и нейропротекторного 

действия превосходит наиболее известные препараты этой 

фармакологической группы (пикамилон, фенибут, милдро-

нат, ницерголин, фенотропил) [9].

В России Тиоцетам предлагается в ампулах по 5 мл в дозе 

100 мг пирацетама/25 мг тиотриазолина в 1 мл для внутривен-

ного и внутримышечного введения и в таблетках в дозе 200 

мг пирацетама/50 мг тиотриазолина в 1 таблетке. Тиоцетам 

применяли в терапии пациентов с разными нарушениями 

церебрального и коронарного кровообращения, в том числе 

при атеросклерозе мозговых сосудов, нарушении микроцир-

куляции и обменных процессов мозга, возникших вследствие 

черепно-мозговой травмы, у пациентов с интоксикацией и 

диабетической энцефалопатией [2, 9, 15, 16]. 

У 125 больных дисциркуляторной энцефалопатией II сте-

пени Тиоцетам был эффективнее пирацетама, действие кото-

рого оценивали по показателям когнитивных и мнестических 

функций (градационная оценка оперативной, зрительной, 

слуховой, вербальной, моторной и эмоциональной памяти с 

помощью ряда проб) [14]. 

Тиоцетам применяли в остром, раннем и позднем восста-

новительном периодах ишемического инсульта [11–13]. При 

его назначении по ступенчатой схеме (сначала – на протя-

жении 12–14 сут в виде раствора для инъекций внутривенно 

капельно по 20 мл в разведении в 100 мл 0,9% раствора на-

трия хлорида 1 раз в сутки, затем – в таблетках в суточной дозе 

1200/300 мг на 14 сут) показатель неврологического дефицита 

по шкале NIHSS, а также показатель жизненной активности 

в основной и сравниваемой группах достоверно различались 

уже к 5-м суткам лечения. Основная и контрольная группы 

различались также по показателям когнитивных функций, 

определяемым по шкале MMSE, FAB (батарея лобных те-

стов), по психоэмоциональному состоянию, оцениваемому 

по шкале депрессии Монтгомери–Асберга (MADRS). Поло-

жительная динамика клинической картины в основной груп-

пе сочеталась с более выраженной динамикой нормализации 

показателей ПОЛ и АОС: уровни малонового диальдегида, 

диенового конъюгата, супероксиддисмутазы и каталазы в 

основной группе к концу наблюдения были достоверно луч-

ше, чем в контрольной [12]. 

Тиоцетам, согласно имеющимся данным, переносится 

хорошо, побочные и нежелательные явления описываются 

как крайне редкие. 

Применение Тиоцетама в неврологической практике до-

казало его высокую эффективность и безопасность в лечении 

взрослых пациентов. Широкий спектр положительного воз-

действия препарата на метаболические процессы в других тка-

нях и системах организма свидетельствует о перспективности 

посвященных ему дальнейших клинических исследований не 

только в неврологии, но и в смежных областях медицины.
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Data on application of a complex preparation are presented to tiotsetam in article at 
disorders of the blood circulatory system in a cardiac muscle and tissue of a brain.
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ВВЕДЕНИЕ

В структуре всех цереброваскулярных заболеваний 
ведущее место занимают хронические формы нарушений 
мозгового кровообращения. Так, по данным отдела стати-
стики Департамента здравоохранения, в Москве ежегодно 
регистрируется в среднем от 35 до 40 тыс. новых инсуль-
тов, в то время как пациентов с хроническими церебро-
васкулярными заболеваниями зарегистрировано поряд-
ка 800 тыс. [1].

До настоящего времени остаются открытыми вопросы 
диагностики и терминологии хронических цереброваску-
лярных заболеваний. Кроме того, существенно различа-
ются, но не противоречат друг другу отечественные и 
зарубежные подходы к диагностике и лечению данной 
группы заболеваний. Несмотря на присутствие в МКБ-10 
термина «хроническая ишемия головного мозга», найти 
зарубежные публикации, посвященные данному состоя-
нию, практически не представляется возможным, как 
правило, все ограничивается рассмотрением проблемы 
когнитивных расстройств. Синдромологическое многооб-
разие клинической картины хронических цереброваску-
лярных заболеваний никак не может быть ограничено 
лишь когнитивными расстройствами того или иного гене-
за. Поэтому представляется наиболее целесообразным 
использование диагноза «дисциркуляторная энцефало-
патия» как понятия, объединяющего все клинические и 

морфологические проявления хронических цереброва-
скулярных заболеваний. Термин «дисциркуляторная 
энцефалопатия» предложен Г.А. Максудовым и В.М. Коганом 
в 1958 г., авторы указывают, что морфологически  – это 
множественное мелкоочаговое поражение вещества 
головного мозга сосудистого генеза. Клинически дисцир-
куляторная энцефалопатия – это состояние, проявляюще-
еся прогрессирующим многоочаговым расстройством 
функций головного мозга, обусловленным недостаточно-
стью церебрального кровообращения. Среди состояний, 
наиболее близких по клинической картине, в МКБ-10 
упоминаются «церебральный атеросклероз», «прогресси-
рующая сосудистая лейкоэнцефалопатия», «гипертензив-
ная энцефалопатия», «другие уточненные поражения 
сосудов мозга», в т. ч. «ишемия мозга (хроническая)», 
«цереброваскулярная болезнь неуточненная». 

Патофизиология хронических цереброваскулярных 
заболеваний, как правило, базируется на двух взаимосвя-
занных процессах – ухудшении кровоснабжения мозга и 
прогрессировании нейродегенерации. Начальные про-
явления недостаточности кровоснабжения мозга обычно 
возникают, если приток крови к мозгу снижается ниже 
порога 45–30 мл/100 г/мин. При постоянном поступле-
нии крови в мозг в пределах 35–20 мл/100 г/мин разви-
вается дисциркуляторная энцефалопатия. Критическим 
признается регионарный кровоток в мозге в пределах
19 мл/100 г/мин (функциональный порог кровоснабже-
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В статье рассмотрены основные вопросы клиники, диагностики и лечения хронической ишемии головного мозга. 
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CHRONIC CEREBROVASCULAR DISEASES: PATHOGENETIC MANAGEMENT

The article considers the key issues of the clinical pattern, diagnosis and treatment of chronic cerebral ischemia. The results of 

the observation program “Thiocetam for focal neurological, mild cognitive, asthenic and emotional disorders accompanying 

chronic organic disease of the central nervous system - discirculatory encephalopathy.” The article demonstrates that Thiocetam 

has a beneficial effect against mild cognitive impairment, asthenic disorders, light and moderate emotional disorders in the 
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ния мозга), при котором уже оказываются нарушенными 
функции соответствующих участков мозга. Последующее 
снижение кровотока приводит к необратимым инфаркт-
ным изменениям [2]. В последующем включаются универ-
сальные механизмы гибели нейронов, такие как эксайто-
токсичность, апоптоз и оксидантный стресс. Процессы 
нейродегенерации наиболее изучены на модели болезни 
Альцгеймера и включают в себя ферментативное расще-
пление регуляторного белка предшественника амилоида 
с формированием типичных амилоидных бляшек и вну-
триклеточное накопление тау-клубков, образующихся 
при гиперфосфорилировании тау-белков, стабилизирую-
щих структуру микротрубочек [3]. 

Клинически в развитии дисциркуляторной энцефало-
патии выделяют три стадии: на I стадии доминируют субъ-
ективные расстройства в виде головных болей и ощуще-
ния тяжести в голове, общей слабости, повышенной утом-
ляемости, эмоциональной лабильности, снижения памяти и 
внимания, головокружения чаще несистемного характера, 
неустойчивости при ходьбе, нарушения сна. На II стадии 
симптомы сходны с таковыми при I стадии, в то же время 
нарастает частота нарушений памяти, снижения трудоспо-
собности, усугубляется головокружение, неустойчивость 
при ходьбе, астенический синдром, появляется невыра-
женная очаговая неврологическая симптоматика. На III 
стадии на первый план выступают когнитивные расстрой-
ства, зачастую достигая уровня деменции, и очаговая 
неврологическая симптоматика. С точки зрения синдромо-
логического подхода представляется целесообразным при 
постановке диагноза хронической цереброваскулярной 
болезни или хронической ишемии головного мозга выде-
лять тот синдром, который является ведущим у каждого 
конкретного пациента, что в первую очередь позволит 
оптимизировать подход к терапии. Основными клиниче-
скими синдромами дисциркуляторной энцефалопатии 
являются: когнитивные нарушения, астенический синдром, 
те или иные разновидности головокружения, что требует 
проведения особого дифференциального диагноза, нару-
шения сна, эмоциональные нарушения (тревога и депрес-
сия), очаговый неврологический дефицит.

Лечение хронических цереброваскулярных заболева-
ний в первую очередь должно включать коррекцию 
основных сосудистых факторов риска, таких как артери-
альная гипертензия, дислипидемия, сахарный диабет, 
нарушения ритма сердца, назначение препаратов, 
направленных на улучшение реологических свойств 
крови и т. д., с другой стороны, залогом успеха является 
эффективная коррекция ведущих клинических синдро-
мов – когнитивных расстройств, астении, головокружения, 

нарушений сна, эмоциональных нарушений. Только такой 
подход способен обеспечить достойное качество жизни 
пациента и повысить приверженность лечению. Кроме 
этого, не стоит забывать о немедикаментозных подходах, 
таких как изменение образа жизни, достаточная физиче-
ская активность, тренировка когнитивной сферы и т. д.

В настоящее время количество препаратов, обладаю-
щих той или иной нейротропной активностью, колоссаль-
но, что, естественно, ставит специалиста перед проблемой 
выбора. При этом разобраться в этом массиве бывает 
достаточно сложно. У препаратов с высокой доказатель-
ной базой, например антагонистов NMDA-рецепторов или 
антихолинэстеразных препаратов, спектр показаний 
существенно лимитирован. Еще больше средств, активно 
используемых в клинической практике, эффективность, а 
зачастую и безопасность которых недостаточно изучены. 
Кроме того, назначение комбинаций ноотропных препа-
ратов нередко вызывает ряд вопросов: широко практику-
ется одновременное использование 3, 4 и более препара-
тов с похожими показаниями, наряду с базовой терапией, 
что приводит к очевидной полипрагмазии. Оценить 
эффективность лечения в этом случае не представляется 
возможным. Оптимальным в лечении дисциркуляторной 
энцефалопатии представляется применение лекарствен-
ного препарата, способного воздействовать сразу на 
несколько клинических синдромов. Такого эффекта воз-
можно достичь, используя комбинированные препараты с 
доказанной эффективностью. Одним из них является пре-
парат Тиоцетам, который выпускается в двух формах: 
Тиоцетам, ампулы 5 мл №10 (25 мг Тиотриазолина + 100 мг 
Пирацетама в 1 мл); Тиоцетам, таблетки №60 (50 мг 
Тиотриа золина + 200 мг Пирацетама)

Пирацетам  – производное тормозного нейротранс-
миттера  – гамма-аминомаслянной кислоты (GABA). 
Пирацетам – первый ноотропный препарат, появившийся 
на рынке в 1971 г. Несмотря на структурное сходство с 
GABA, пирацетам не обладает эффектами, характерными 
для данного нейротрансмиттера. В ряде исследований 
было выявлено, что молекулы пирацетама способны 
образовывать подвижные связи с головками фосфолипи-
дов мембран [4, 5], приводя к функциональной перестрой-
ке мембраны клетки, а также изменению ее проницаемо-
сти. В одном из экспериментальных исследований было 
показано, что пирацетам уменьшает проницаемость мем-
бран нейронов в условиях церебральной ишемии [6], в 
другом исследовании выявлена способность пирацетама 
уменьшать дезорганизацию фосфолипидов мембран, обу-
словленную влиянием бета-амилоида [7]. В исследовании 
влияния пирацетама у пациентов с болезнью Альцгеймера 
также было показано, что пирацетам уменьшает проница-
емость мембран [8]. Кроме того, пирацетам улучшал спо-
собность животных к запоминанию, при этом такой эффект 
наблюдался только у старых крыс [6]. В исследовании 
Мюллера и коллег было показано, что пирацетам улучша-
ет пластичность мембран тромбоцитов, что оказывает 
существенное антиагрегантное действие [9]. Помимо вли-
яния на мембраны клеток, пирацетам также оказывает 
влияние на нейротрансмиссию, в частности на холинерги-

Основными клиническими синдромами 
дисциркуляторной энцефалопатии являются 
когнитивные нарушения, астенический синдром, 
головокружение, расстройства сна, 
эмоциональные нарушения (тревога и 
депрессия), очаговый неврологический дефицит
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ческую, серотонинергическую, дофаминергическую и глу-
таматергическую передачу. При этом данные эффекты 
реализуются за счет способности пирацетама увеличивать 
количество постсинаптических рецепторов либо за счет 
модифицирования их работы [10–13]. Как раз влияние 
пирацетама на работу холинергических и глутаматергиче-
ских систем и приводит к улучшению когнитивных функ-
ций. В эксперименте показано, что пирацетам изменяет 
уровни ацетилхолина в нейронах гиппокампа и увеличи-
вает количество м-холиноре цеп торов в лобной коре ста-
рых крыс на 40%, при этом у молодых животных такого 
влияния не выявлено [14]. Также экспериментальное 
лечение пирацетамом в течение 14 дней старых лабора-
торных животных приводило к увеличению количества 
NMDA-рецепторов на 20% [15]. Кроме вышеописанных, в 
целом ряде работ выявлено благоприятное влияние пира-
цетама на нейропротекцию, нейропластичность и выра-
женное антиэпилептическое действие [16–18]. Особого 
внимания заслуживают сосудистые эффекты пирацетама, 
в частности снижение агрегации как эритроцитов, так и 
тромбоцитов, вазодилатирующее действие и стимуляция 
синтеза простациклина [19, 20]. Также выявлено, что даже 
однократный прием пирацетама в дозе от 3,2 до 9,6 г при-
водит к выраженному снижению уровня фибриногена 
плазмы и фактора Виллебрандта на 40% [21]. Кроме того, 
показано, что пирацетам увеличивает мозговой кровоток 
у пациентов с церебральной ишемией [21, 22]. Положи-
тельное влияние пирацетама на когнитивные функции 
доказано в целом ряде метаанализов, включивших около 
30 рандомизированных плацебо-контролируемых иссле-
дований [23].

Базируясь на современных представлениях о патогене-
зе ишемических нарушений (дискоординация в цикле 
Кребса, активация анаэробного гликолиза, инициирование 
реакций перекисного окисления липидов (ПОЛ), угнетение 
активности антиоксидантных ферментов), был создан ори-
гинальный препарат Тиотриазолин (морфолиний 3-метил-
1,2,3-триазолин-5 тиоацетат). Препарат быстро занял 
достойное место среди метаболических средств с выра-
женным антиоксидантным действием. Как представитель 
группы метаболических препаратов, благодаря наличию в 
химической структуре серы, триазолового кольца и метиль-
ной группы, Тиотриазолин имеет широкий спектр фарма-
кологической активности, что является особенно важным 
для клинической фармакологии. Тиотриазолин проявляет 
антиоксидантную, противоишемическую, мембраностаби-
лизирующую, антиаритмическую, иммуномоделирующую, 
противовоспалительную, гепатопротекторную, кардиопро-
текторную, нейропротекторную активность. 

Тиотриазолин вошел в состав комплексного препара-
та Тиоцетам, который улучшает общее состояние больных 
с цереброваскулярной болезнью, перенесенным инсуль-
том, положительно влияет на мнестические функции, 
двигательную активность, церебральную гемодинамику, 
снижает уровень депрессии, беспокойства, нормализует 
показатели нуклеинового обмена. 

В ходе изучения механизма действия тиотриазолина в 
период с 1983 по 2005 г. было установлено, что в основе 

эффективности препарата лежит его способность снижать 
степень угнетения окислительных процессов в цикле 
Кребса, усиливать компенсаторную активацию анаэроб-
ного гликолиза, увеличивать внутриклеточный запас АТФ 
(за счет сохранения окислительной продукции энергии на 
трикарбоновом участке и влияния на активацию дикарбо-
нового участка), стабилизировать метаболизм клетки [24 .

В условиях экспериментального моделирования in 
vitro подтвержден ряд важных свойств тиотриазолина: 
низкая токсичность, высокая цитопротективная активность 
независимо от типа клеток (кардиомиоциты, гепатоциты, 
нейроциты и др.), модулирующее действие при условиях 
нормы и развития патологии, что является отображением 
универсальности механизма действия препарата [25].

В условиях ишемического повреждения тканей тио-
триазолин нормализует утилизацию запасов глюкозы и 
гликогена в клетке, нормализует активность глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназы, повышает соотношение НАД/
НАДН и активность цитохром-С-оксидазы, увеличивает 
уровень пирувата, малата, изоцитрата и сукцината. Одно-
временно он уменьшает гиперпродукцию лактата, снижа-
ет явления некомпенсированного ацидоза и его проокси-
дантного действия. Интенсификация тиотриазолином 
окислительного углеводного метаболизма приводит к 
повышению содержимого АТФ на фоне увеличенного 
запаса АДФ и, что принципиально важно, к снижению 
уровня АМФ [26].

Тиотриазолин при развитии ишемии, во-первых, 
содействует утилизации восстановленных пиридинну-
клеотидов (НАДН) в малатаспартатном шунте митохон-
дрий, во-вторых, активирует окисление НАДН в лактат-
дегидрогеназной реакции в цитозоле. Положительно 
влияя на утилизацию восстановленных форм пиридин-
нуклеотидов, тиотриазолин значительно тормозит пути 
образования активных форм кислорода (АФК) и активи-
рует окислительное фосфорилирование с увеличением 
образования АТФ. Защитное действие тиотриазолина в 
условиях ишемии реализуется путем активации малата-
спартатного «челночного» механизма, который обеспе-
чивает протонами электронно-транспортную цепь. При 
этом компенсаторное возрастание мощности малатного 
шунта сопровождается торможением образования из 
углеводов ацетил-КоА (в пируватдегидрогеназной реак-
ции), что при ишемии влияет на синтез свободных жир-
ных кислот. Активация малатаспартатного механизма 
под влиянием тиотриазолина содействует не только 
продукции АТФ, но и торможению патологического син-
теза [24, 25].

Лечение хронических цереброваскулярных 
заболеваний включает прежде всего коррекцию 
основных сосудистых факторов риска, таких 
как артериальная гипертензия, дислипидемия, 
сахарный диабет, нарушения ритма сердца,
и использование препаратов, улучшающих 
реологические свойства крови
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В ишемизированных клетках и тканях тиотриазолин 
существенно тормозит процесс накопления свободных 
аминокислот, увеличивает уровень РНК, активизирует 
процесс протеинового синтеза, что указывает на иниции-
рование реакций адаптации в клетках, которые обеспе-
чивают перестройку метаболизма в ткани в условиях 
гипоксии без повышения потребности в кислороде и 
образования свободных радикалов.

Таким образом, тиотриазолин в условиях ишемии вли-
яет на окислительную продукцию энергии за счет актива-
ции малатаспартатного шунта, обеспечивая протонами 
транспортную цепь, повышая утилизацию восстановлен-
ных пиридиннуклеотидов, тормозя образование АФК в 
биоэнергетических реакциях, снижая патологический 
синтез липидов и значительно стимулируя адаптивный 
синтез протеинов.

Антиоксидантное действие тиотриазолина, по мнению 
ряда авторов, заключается в том, что препарат активирует 
антиоксидантные ферменты  – супероксиддисмутазу, 
каталазу, глутатионпероксидазу, содействует более эко-
номному расходу эндогенного антиоксиданта  – альфа-
токоферола, тормозит образование промежуточных и 
конечных продуктов ПОЛ – диеновых конъюгатов, триен-
кетонов и малонового диальдегида [27]. В последнее 
время появились публикации об ингибирующем дей-
ствии тиотриазолина на процессы окислительной моди-
фикации белка. Значительная антиоксидантная актив-
ность препарата, которая реализуется на инициальных 
этапах свободно-радикального окисления и постоянно 
регистрируется при условиях моделирования разных 
патологических процессов, выявляет наличие в механиз-
ме антиоксидантного действия тиотриазолина способно-
сти захватывать АФК. Исследованиями in vitro было 
установлено, что тиотриазолин снижает концентрацию 
таких АФК, как супероксидрадикал (О2~) и пероксини-
трит (ОМОО). Подобное действие тиотриазолина прояв-
ляется благодаря наличию в структуре тиольной группы, 
которая наделяет молекулу высокими восстановительны-
ми свойствами и способностью принимать от АФК элек-
троны, при этом сера в тиольной группе переходит от 
двух- к четырехвалентному состоянию [28].

Тиотриазолин не только захватывает АФК благодаря 
сильным вос становительным свойствам тиольной группы, 
но и тормозит глав ные пути их образования. Прежде всего, 
тиотриазолин умень шает образование АФК в митохондри-
ях за счет утилизации восстановленных форм пиридинну-
клеотидов и сохранения окислительной продукции энер-
гии, а также влияет на этот процесс в ксантиноксидазной 
реакции как за счет нормализации обмена адениловых 
нуклеотидов, так и за счет торможения окисления ксантин-
дегидрогеназы в ксантиноксидазу под действием АФК. 
Тиотриазолин ограничивает выработку АФК в митохондри-
ях за счет прямого ингибирующего действия на НАДН-
оксидазные системы митохондрий и уменьшает активиру-
ющее влияние метаболического ацидоза на АФК-
образующие системы. Тиотриазолин, снижая гиперпродук-
цию супер-оксидрадикала и пероксинитрита, предупреж-
дает окислительную модификацию белковых структур 

рецепторов, ионных каналов, ферментов, факторов транс-
крипции и др. [29].

Более эффективным является действие тиотриазолина 
относительно необратимой модификации сульфгидрильных 
групп ряда белковых молекул под действием АФК. Так, тио-
триазолин тормозит образование в белках необратимых 
сульфоксидов и сульфоновых групп, которые в дальнейшем 
легко окисляются, оказывая тормозящее влияние на необ-
ратимую окислительную модификацию сульфгидрильных 
групп цистеиновых фрагментов белковых молекул [25].

Было установлено, что тиотриазолин проявляет анти-
апоптическое действие [25]. Свойство тиотриазолина 
сохранять тиосульфидное равновесие как при прямой 
конкуренции с сульфгидрильными соединениями за 
супероксидрадикал и пероксинитрит, так и при условиях 
активизирующего действия на систему глутатионперок-
сидаза  – глутатионредуктаза, содействует сохранению 
равновесия пары тиоредоксин окисленный  – тиоредок-
син восстановленный при условиях избытка АФК. 
Тиотриазолин уменьшает накопление избыточного коли-
чества окисленного тиоредоксина, тормозит МАР-
киназный каскад проапоптозной системы и тем самым 
снижает инициирование апоптоза.

Таким образом, в механизме антиоксидантного дей-
ствия тиотриазолина можно выделить следующее: умень-
шая концентрацию АФК (супероксидрадикала и перокси-
нитрита) как за счет прямого взаимодействия, так и за 
счет торможения путей их образования, тиотриазолин 
снижает степень окислительной модификации ряда бел-
ковых структур (антиоксидантных ферментов, рецепто-
ров, ферментов энергетических реакций), сохраняет тио-
сульфидное равновесие в системе, способствует увеличе-
нию синтеза факторов (антиоксидантных ферментов, 
факторов транскрипции, белков транспортной системы), 
которые повышают резистентность клетки к влиянию экс-
тремальных факторов [30–33].

С учетом всего вышеизложенного, представляется 
актуальным исследование возможностей коррекции про-
явлений хронической цереброваскулярной недостаточ-
ности с помощью препарата Тиоцетам.

Целью настоящей наблюдательной программы было 
оценить эффективность препарата Тиоцетам при оча-
говых неврологических, умеренных когнитивных, асте-
нических и эмоциональных расстройствах, сопрово-
ждающих хроническое органическое заболевание 
центральной нервной системы  – дисциркуляторную 
энцефалопатию.

Оптимальным в лечении дисциркуляторной 
энцефалопатии представляется применение 

лекарственного препарата, способного 
воздействовать сразу на несколько клинических 
синдромов. Такого эффекта возможно достичь, 

используя комбинированные препараты
с доказанной эффективностью.

Одним из них является препарат Тиоцетам
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ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 

В программе приняли участие 50 пациентов (24 мужчи-
ны и 26 женщин) с достоверным диагнозом хронической 
ишемии головного мозга 1–2-й стадии, ведущим клиниче-
ским синдромом у которых был синдром умеренных ког-
нитивных расстройств. Возраст исследуемой популяции 
составил от 51 до 80 лет (64,26 ± 8,27 года). Основными 
критериями участия были следующие: мужчины или жен-
щины в возрасте от 50 до 80 лет, достоверный диагноз 
дисциркуляторной энцефалопатии, наличие умеренного 
когнитивного расстройства, балл по Монреальской шкале 
когнитивной дисфункции  – от 20 до 26 баллов, наличие 
астенического состояния на момент включения в исследо-
вание, в соответствии с диагностическими критериями, на 
включении пациент должен быть стабилен по клиническо-
му, неврологическому или гемодинамическому статусу в 
течение 28 дней. Основными критериями исключения 
были: когнитивное расстройство (деменция), влияющее на 
возможность участия в программе, тяжелая степень инва-
лидизации (неспособность к самостоятельному передви-
жению, проблемы в самообслуживании), тяжелая депрес-
сия/тревога, требующая консультации психиатра, повы-
шенная чувствительность к Тиоцетаму или его компонен-
там, прием любых других препаратов, обладающих спо-
собностью влиять на астению, тревогу/депрессию и когни-
тивную функцию, за исключением используемых для 
терапии основного заболевания. Период наблюдения за 
пациентами составил 60 ± 3 дня. Количество визитов – 3, 
при этом визит селекции и визит 1 проводились в один 
день. На визите селекции пациента проводилась оценка 
психического статуса по Монреальской шкале когнитив-
ной дисфункции (MoCA test) для выявления умеренного 
когнитивного снижения и исключения пациентов с демен-
цией, оценка степени выраженности депрессии по госпи-
тальной шкале тревоги и депрессии. На визите 1, который 
проводился в один день с визитом селекции, пациент 
заполнял субъективную шкалу утомляемости (MIF-20), 
визуальную аналоговую шкалу утомляемости, субъектив-
ный опросник неврологических расстройств и европей-
ский опросник качества жизни (EQ5D). Также на визите 1 
включенному в программу пациенту назначался Тиоцетам – 
по 2 таблетки три раза в день  – за 30 мин до еды. На 
визите 2, который проводился через две недели после 
включения в программу, оценивались жизненно важные 
функции, а также побочное действие препарата. На визите 
3 проводилась заключительная оценка пациента по тем же 
шкалам, что и на визите 1. 

Все пациенты имели широкий набор сосудистых фак-
торов риска: 43 пациента имели диагноз артериальной 
гипертензии, у 27 пациентов была достоверная дислипиде-
мия, большинство получали статины, 7 страдали от сахар-
ного диабета 2-го типа, нарушения ритма сердца как 
постоянного, так и пароксизмального характера были у 7 
пациентов, курило 17 больных, инсульт в анамнезе был у 3 
пациентов. Кроме того, у многих больных отмечено сочета-
ние двух и более факторов риска. Средний показатель 
выраженности когнитивных расстройств по шкале МоСА 

на момент начала лечения составил 22,84 ± 1,63 (20–26 
баллов). Статистически значимых различий по выражен-
ности когнитивных расстройств между мужчинами и жен-
щинами не было: у мужчин средний балл составил 23,03 ± 
1,52, у женщин – 22,98 ± 1,76 (р = 0,71). Степень выражен-
ности эмоциональных расстройств по ГШ на визите 1 
составила 15,38 ± 5,06 балла (6–30 баллов), при этом 
средний балл по подшкале депрессии был 7,74 ± 2,65 
балла (3–14), а по подшкале тревоги – 7,74 ± 3,31 балла 
(2–16). Средний балл по модифицированной шкале асте-
нии был 75,64 ± 9,26 балла (48–95), что соответствовало 
выраженной астении. При оценке качества жизни по евро-
пейскому опроснику EQ5D на включении в исследование 
68,0% пациентов испытывали проблемы с мобильностью, 
54,0% имели сложности с самообслуживанием, 94,0% не 
могли в полной мере справляться с повседневной деятель-
ностью, у 82,0% отмечался болевой синдром или диском-
форт, 86,0% жаловались на тревогу или депрессию, 100,0% 
не почувствовали улучшения своего состояния за послед-
ние 12 мес. и медиана общего уровня здоровья составила 
40,0%. Однако следует отметить, что, несмотря на низкие 
показатели качества жизни в исследуемой популяции, 
практически все ответы соответствовали умеренным нару-
шениям показателей по опроснику EQ5D.

Статистическая обработка материала проводилась с 
помощью статистического пакета SPSS 14.0. Равномерность 
распределения проверялась с помощью критерия 
Колмогорова – Смирнова. С учетом неравномерности рас-
пределения большинства переменных для количествен-
ных переменных использовались непараметрические 
коэффициенты Вилкоксона, Кендела (для внутригруппово-
го анализа) и Манна – Уитни (для межгруппового анализа). 
Для дихотомических переменных использовался анализ с 

Таблица.    Динамика показателей по шкале МОСА

Показатель (сфера)
Визит 1

медиана
(25, 75

процентили)

Визит 3
медиана 
(25, 75

процентили)
р

Общий балл 23,00 
(21,00, 25,00)

26,00 
(24,00, 27,00) p < 0,001

Зрительно-конструктивные/
исполнительные навыки

4,0
(3,00, 5,00)

5,0
(4,00, 5,00) p < 0,001

Называние 3,00
(3,00, 3,00)

3,0
(3,00, 3,00) р = 0,257

Внимание 4,00
(3,00, 5,00)

5,00
(4,00, 5,50) р = 0,001

Речь 2,00
(1,00, 2,00)

2,00
(2,00, 3,00) p < 0,000

Абстракция 2,00
(1,00, 2,00)

2,00
(2,00, 2,00) р < 0,000

Отсроченное
воспроизведение (память)

3,50
(2,75, 4,00)

4,0
(3,00, 4,00) р = 0,038

Ориентация 6,00
(5,00, 6,00) 

6,00
(5,00, 6,00) р = 0,414
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применением таблиц 2 × 2. Сила связи оценивалась с 
помощью корреляционного анализа, выполненного с 
использованием коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена. Описательная статистика выполнена с исполь-
зованием среднего значения исследуемых показателей, 
их среднеквадратичных отклонений, медиан и 25, и 75 
процентилей. Различия между показателями считались 
статистически значимыми при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Практически все пациенты жаловались на снижение 
памяти, что позволило предположить наличие УКР амне-
стического типа, в пользу этого свидетельствует невысокий 
балл (медиана 3,5 балла) по разделу «отсроченное вос-
произведение» на визите 1. При анализе других когнитив-
ных сфер следует отметить, что по показателям ориента-
ции, гнозиса и абстрактного мышления медиана балла 
соответствовала норме (табл.), однако при анализе коли-
чества пациентов у которых имелись нарушения со сторо-
ны той или иной сферы, было выявлено, что 14 пациентов 
имели нарушения со стороны сферы ориентации, у 21 
имелись нарушения абстрактного мышления, а гнозис был 

нарушен у 6 пациентов (рис. 1). На фоне терапии Тиоцета-
мом выявлено статистически значимое улучшение боль-
шинства показателей (данные приведены в виде: медиана 
(25 и 75 процентили)). Степень выраженности когнитив-
ных расстройств по шкале МОСА на визите 1 составила – 
23 балла (21,00, 25,00), на визите окончания лечения – 26 
баллов (24,00, 27,00) p < 0,001 (рис. 2). При детальном 
анализе той или иной когнитивной сферы было выявлено, 
что наиболее существенное улучшение отмечено со сто-
роны зрительно-конструктивных/исполнительных навы-
ков  – на момент включения пациентов в исследование 
медиана балла по этой части шкалы МОСА составляла 4,0 
балла (3,0, 5,00), через два месяца 5,0 балла (4.0, 5,0) соот-
ветственно, р < 0,001. Также отмечено достоверное улуч-
шение со стороны сфер внимания, речи, отсроченного 
воспроизведения/памяти, в остальных сферах статистиче-
ски значимый результат не был достигнут (табл.).

На момент включения в исследование выраженность 
астении по шкале MFI 20 составляла 73,5 балла (70,0, 84,0), 

при максимально возможном количестве  – 100 баллов, 
минимально возможном – 20 баллов. Степень астении по 
визуальной аналоговой шкале составила 80,0 (25% – 70,0, 
75%  – 80,0), что говорит в пользу объективности оценки 
данного состояния, кроме того, между ними выявлена пря-
мая корреляционная связь умеренной силы (r = 0,335, p = 
0,017). На фоне терапии Тиоцетамом через 2 мес. отмечает-
ся статистически значимое уменьшение проявлений асте-
нии  – медиана балла по шкале MFI 20 составила 54,00 
(49,0, 61,25) (рис. 3). На визите 3 появляется корреляцион-
ная связь средней силы между баллом по шкале астении и 
баллом по шкале HADS (r = 0,368 p = 0,009), указывающая 
на негативное влияние этих показателей друг на друга.

К визиту 3 отмечено достоверное уменьшение выра-
женности эмоциональных расстройств по госпитальной 
шкале тревоги и депрессии. На визите 1 медиана балла 
составила 16,0 балла, что соответствует клинически выра-
женной тревоге/депрессии, при этом обращает на себя 
внимание достаточно широкий диапазон разброса дан-
ного показателя от 11,0 до 19,0 балла. К визиту 3 показа-
тель выраженности эмоциональных расстройств по шкале 
HADS статистически значимо уменьшается (p < 0,0001), 
медиана составляет 10,0 балла, что соответствует субкли-

Рисунок 1.    Изменение количества пациентов, имеющих 
когнитивные нарушения в какой-либо когнитивной сфере 
на фоне лечения тиоцетамом
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Рисунок 2.    Динамика общего балла по Монреальской 
шкале когнитивной дисфункции (MOCA)
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Рисунок 3.    Динамика общего балла по модифицированной 
шкале астении (MFI)
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нически выраженной тревоге/депрессии, а разброс от 7,0 
балла – 25% до 13,0 балла – 75%. При детальном анализе 
эмоциональных нарушений выявлено, что на визите 1 в 
исследуемой популяции выраженность и тревоги и 
депрессии была приблизительно одинаковая – медиана 
балла для обоих состояний составила 8,0. К визиту 3 
отмечается статистически значимое уменьшение как тре-
воги, так и депрессии, медиана балла для обоих состоя-
ний также составила 5,0 (рис. 4). 

Субъективный опросник неврологических рас-
стройств представляет из себя набор визуально-анало-
говых шкал с градацией от 0 до 10, где 0 соответствует 
отсутствию жалоб, а 10  – максимально выраженным 
жалобам. Оценивались следующие субъективные клини-
ческие проявления: головокружение, неустойчивость 
при ходьбе, шум в ушах, тяжесть в голове, память, внима-
ние, утомляемость и сон. Данные по динамике субъек-
тивных жалоб – процент пациентов, у которых интенсив-
ность тех или иных жалоб по визуально-аналоговым 
шкалам была от 6 до 10, что соответствовало клиниче-
ски значимым жалобам, представлены на рисунке 5. На 
фоне терапии Тиоцетамом отмечается существенное 
уменьшение количества пациентов с выраженными 
жалобами. В особенности благоприятное влияние пре-
парата проявляется в отношении шума в ушах – одного 
из наиболее стойких и трудно курабельных симптомов, 

тяжести в голове – жалобы, которую больные с хрони-
ческой ишемией головного мозга предъявляют очень 
часто. Также пациенты реже стали жаловаться на выра-
женные нарушения памяти и внимания, кроме того, 
значительно уменьшилась усталость. Такие показатели, 
как головокружение, шаткость при ходьбе и сон, тоже 
имели тенденцию к регрессу и стабилизации, но стати-
стически не значимо.

На фоне терапии Тиоцетамом отмечено отчетливое 
улучшение качества жизни пациентов (рис. 6). Достоверно 
нарастает количество пациентов, у которых увеличивает-
ся мобильность, самообслуживание, обычная деятель-
ность, уменьшается выраженность болевого синдрома, 
тревоги и депрессии. Также общий уровень здоровья, 
оцениваемый по визуальной аналоговой шкале, входя-
щей в состав европейского опросника качества жизни, 
статистически значимо нарастает к визиту 3, медиана на 
визите 1 составляет 40%, на визите 3 – 60% (p < 0,001). 
Выявленные корреляционные связи указывают на то, что 
астения негативно влияет на общий уровень здоровья, 
оцениваемый пациентами самостоятельно на визите 1
(r = -0,49 p = 0,000), на визите 3 эта связь утрачивается, 
что возможно свидетельствует в пользу благоприятного 
влияния терапии Тиоцетамом. В то же время появляется 
обратная корреляционная связь средней интенсивности 
между баллом по шкале HADS и общим качеством жизни 
по визуальной аналоговой шкале EQ5D (r = -0,5 p = 0,000), 
что, скорее всего, указывает на существенное влияние 
эмоционального состояния, на качество жизни пациентов 
с хронической ишемией головного мозга и УКР.

Таким образом, на фоне терапии Тиоцетамом отмеча-
ется достоверное улучшение большинства показателей у 
пациентов с хронической ишемией головного мозга 1–2-й 

стадии, ведущими клиническими синдромами которой 
являлись умеренные когнитивные расстройства, астения и 
эмоциональные нарушения. На это указывает статистиче-
ски значимое нарастание баллов по Монреальской шкале 
оценки когнитивных функций, модифицированной шкале 
астении и госпитальной шкале тревоги и депрессии. Кос-
венным указанием на эффективность Тиоцетама могут 
служить показатели качества жизни, улучшение которых 

Рисунок 4.   Динамика балла по шкале тревоги и депрессии 
(HADS)
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также отмечено на фоне проводимой терапии. Похожие 
результаты были выявлены в исследовании Л.А. Дзяк и А.Г. 
Сирко (2007), авторы выявили улучшение нейропсихологи-
ческого статуса и показателей биоэлектрической активно-
сти головного мозга у пациентов с дисциркуляторной 
энцефалопатией II стадии [34]. Однако в указанном иссле-
довании применялась внутривенная форма Тиоцетама. 
Наши данные показывают, что таблетированная форма 
также обладает эффективным терапевтическим потенциа-
лом в отношении ведущих клинических синдромов, входя-
щих в структуру хронической ишемии головного мозга. 
Уменьшение астенических проявлений на фоне терапии 
Тиоцетамом, вероятно, обусловлено входящим в состав 
препарата пирацетамом. В одной из последних работ Н.А. 
Антоновой и коллег (2014) оценивалось влияние внутривен-
ной формы Тиоцетама на астенические и эмоциональные 
расстройства у пациентов, перенесших ишемический каро-
тидный инсульт в позднем восстановительном периоде. 
Авторы показали, что у больных, получавших Тиоцетам, 
отмечалось уменьшение уровня общей астении, общего 
балла по шкале астении, тревожности и депрессии. 

Добавление Тиоцетама в дозе 20 мл в 100 мл физиологи-
ческого раствора один раз в сутки внутривенно капельно 
курсом 14 дней повышает эффективность лечения пациен-
тов с инфарктом головного мозга в бассейне левой сред-
ней мозговой артерии в позднем восстановительном 
периоде [35]. 

Резюмируя все вышеизложенное, рекомендуем пре-
парат Тиоцетам в комплексной терапии умеренных ког-
нитивных, астенических и эмоциональных расстройств у 
пациентов с хронической ишемией головного мозга, т. к. 
данный препарат достаточно эффективен, оказывает 
положительное влияние как на когнитивную, так и на 
эмоциональную сферы. Учитывая результаты нашей 
работы, а также данные предшествующих исследований, 
очевидно, что наибольшей эффективностью у пациентов 
с хронической ишемией головного мозга могла бы быть 
т. н. ступенчатая терапия, где назначению таблетирован-
ной формы предшествует внутривенное введение 
Тиоцетама. Кроме того, Тиоцетам обладает небольшим 
спектром побочных реакций и хорошо переносится 
пациентами.
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О Б З О Р Ы

Расстройства мозгового кровообращения – одна из

основных причин летальности и стойкой инвалидизации.

Выделяют острые нарушения мозгового кровообращения

(инсульт, транзиторная ишемическая атака) и хронические

расстройства мозгового кровообращения (ХРМК). Послед-

ние рассматриваются в литературе как дисциркуляторная

энцефалопатия, ангиоэнцефалопатия, цереброваскулярная

недостаточность и др. В настоящее время в соответствии с

МКБ-10 для унификации описания этой группы состояний

используется термин «хроническая ишемия головного моз-

га», что обеспечивает более точный сбор эпидемиологиче-

ских данных о ХРМК. Однако указанная классификация

предусматривает возможность формулирования и кодиро-

вания диагноза как в соответствии с особенностями пора-

жения сосудистого русла (I65 – закупорка и стеноз прецере-

бральных артерий, не приводящие к инфаркту мозга; I66 –

закупорка и стеноз церебральных артерий, не приводящие

к инфаркту мозга; I67.2 – церебральный атеросклероз), так

и на основании выделения ведущего клинического синдро-

ма (I67.3 – прогрессирующая сосудистая лейкоэнцефало-

патия – болезнь Бинсвангера; F01.0 – сосудистая деменция

с острым началом; F01.1 – мультиинфарктная деменция;

Камчатнов П.Р.1, Евзельман М.А.2, Морозова Ю.А.3

1ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава

России, Москва, Россия; 2медицинский факультет ФГБОУ ВО «Орловский государственный университет им. И.С. Тургенева»,

Орел, Россия; 3ГБУЗ «Городская поликлиника № 56 Департамента здравоохранения Москвы», Москва, Россия
1117997, Москва, ул. Островитянова, 1; 2302026, Орел, ул. Комсомольская 95; 3119121, Москва, ул. Плющиха, 42, стр. 1 

Хронические расстройства мозгового кровообращения (ХРМК) – гетерогенная по механизмам развития группа синдромов, прояв-

ляющихся когнитивными, эмоциональными нарушениями и реже двигательными и сенсорными неврологическими симптомами.

Профилактика ХРМК включает контроль артериального давления и гликемии, применение антитромбоцитарных и других препа-

ратов. Однако в случае уже сформировавшегося дефекта эффективность таких мероприятий невысока. 

Подчеркнута необходимость тщательной оценки состояния пациента перед началом лечебных мероприятий. Более значимого кли-

нического эффекта можно ожидать при комбинированном лечении, включающем вторичную профилактику цереброваскулярных

заболеваний, препараты, улучшающие кровообращение и метаболизм головного мозга, и методики немедикаментозного воздейст-

вия. Рассматриваются возможности медикаментозной терапии, в том числе использования винпотропила, у пациентов с ХРМК.

Ключевые слова: хроническая ишемия головного мозга; дисциркуляторная энцефалопатия; когнитивные нарушения; когнитивный
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F01.2 – подкорковая сосудистая деменция). Вероятно, с

учетом новых сведений классификация ХРМК и связанных

с ними синдромов будет изложена в уточненной редакции

в МКБ 11-го пересмотра.

Далеко не всегда можно провести четкую грань между

острыми и хроническими ишемическими поражениями го-

ловного мозга на основании анализа только клинических

данных. Так, бессимптомные («немые») инфаркты головно-

го мозга, не проявляясь клинически синдромом его очаго-

вого поражения, с течением времени приводят к нараста-

нию неврологического дефицита и формированию когни-

тивных нарушений [1].

Наиболее эффективным способом решения пробле-

мы цереброваскулярных заболеваний является их преду-

преждение путем воздействия на модифицируемые факто-

ры сердечно-сосудистого риска [2, 3]. Результаты много-

численных исследований продемонстрировали высокую

эффективность такого подхода, включающего широкое

применение, при наличии показаний, антигипертензив-

ных и антитромбоцитарных препаратов, контроль глике-

мии [4]. Вместе с тем, если заболевание уже дебютировало,

имеются ишемическое поражение мозгового вещества и

соответствующий неврологический и когнитивный дефи-

цит, профилактические мероприятия замедлят прогресси-

рование патологического процесса в головном мозге, но не

обеспечат восстановление уже нарушенных функций. Не-

обходим поиск новых путей для замедления прогрессиро-

вания ХРМК и связанных с ними неврологических нару-

шений. Вызывают интерес препараты, увеличивающие це-

ребральную перфузию, оказывающие нейропротективное

и нейротрофическое действие, восполняющие дефицит

нейротрансмиттеров, стимулирующие процессы синапто-

генеза. Их применение ни в коей мере не подменяет конт-

роль уровня артериального давления, гликемии, назначе-

ние антиагрегантов или статинов. Эти препараты не сдер-

живают прогрессирования поражения сосудистого русла

головного мозга и сосудов других органов, поэтому приме-

няются в комплексной терапии.

Несмотря на имеющиеся данные об эффективности

профилактических и лечебных мероприятий у пациентов с

ХРМК и необходимости их реализации, существует ряд

препятствий на пути их внедрения в клиническую практику.

Серьезной проблемой остается низкая приверженность па-

циентов адекватной терапии и выполнению врачебных ре-

комендаций. Причины неготовности значительной части

больных следовать советам врача разнообразны и включают

недостаточную осведомленность о цели приема препаратов,

опасения (как обоснованные, так и ложные) развития по-

бочных эффектов и формирования лекарственной зависи-

мости, высокую стоимость терапии и пр. Показаны низкая

информированность населения о факторах риска развития

цереброваскулярных заболеваний, в частности инсульта, и

непонимание целей лекарственного лечения [5]. Фактором,

снижающим приверженность терапии, является необходи-

мость одновременного приема нескольких препаратов (не-

редко и нескольких лекарственных форм – таблетки, капсу-

лы), что может вызвать у пациента страх перед развитием

передозировки и осложнений терапии. Применение комби-

нированной терапии способно повысить приверженность

пациента лечению. Есть данные, что применение комбини-

рованных лекарственных форм обладает высокой эффек-

тивностью, в частности при лечении пациентов с заболева-

ниями органов кровообращения [6].

Комбинированным препаратом для лечения ХРМК

является винпотропил. Его действие изучается на протяже-

нии нескольких десятилетий, и если ранее считалось, что

основной эффект препарата – вазодилатация, обусловлен-

ная ингибированием фосфодиэстеразы 1 (ФДЭ1), то сегод-

ня установлено, что он оказывает многообразное влияние

на метаболизм нервной ткани [7]. Увеличение объема моз-

гового кровотока в ответ на введение терапевтических доз

винпоцетина хорошо известно и подтверждено методами

ультразвуковой допплерографии и эмиссионной позитрон-

ной томографии [8]. Вместе с тем в эксперименте показано

его положительное действие на концентрацию ростовых

факторов в нервной ткани, способность угнетения воспали-

тельной реакции, замедление процессов нейродегенерации,

предупреждение процессов ремоделирования сосудистого

русла, а также способность улучшать переносимость ише-

мии нейронами [9, 10]. Интересны результаты исследова-

ния, в котором наблюдали уменьшение под влиянием вин-

поцетина выраженности когнитивных нарушений у мышей,

индуцированных применением скополамина [11]. 

Не все эффекты винпоцетина, проявившиеся в усло-

виях эксперимента, оказалось возможным воспроизвести в

клинической практике. Это может быть связано с различны-

ми дозами препарата, применяемыми у животных и челове-

ка, особенностями видовой чувствительности к ишемии и

гипоксии и вводимому препарату и др. Клинические иссле-

дования позволили установить ряд положительных эффек-

тов винпоцетина. Вероятно, дальнейшее изучение расширит

представления о механизмах действия винпоцетина и опре-

делит более точные показания для его применения. 

Другой компонент винпотропила – пирацетам. На

протяжении нескольких десятилетий он широко применя-

ется для лечения заболеваний ЦНС. Основные эффекты

пирацетама – нормализация баланса тормозных и активи-

рующих нейромедиаторов в веществе головного мозга и

восстановление энергетического метаболизма нейронов. 

В настоящее время установлено, что пирацетам уменьшает

выраженность митохондриальной дисфункции и связанных

с ней избыточного образования свободных радикалов и на-

рушения функции нейронов [12]. Считается, что именно

нарастающая с возрастом митохондриальная дисфункция и

накопление бета-амилоида лежат в основе нарушения пла-

стичности нервной системы и развития когнитивного де-

фицита, в частности при болезни Альцгеймера  [13].

В серии клинических исследований на большом мате-

риале показана определенная эффективность пирацетама у

пациентов с когнитивными нарушениями. Следует отметить,

что эти исследования имели различный дизайн (неоднород-

ные возраст пациентов, сроки лечения и суточные дозы пре-

парата, исходная тяжесть состояния и пр.). В целом проде-

монстрировано положительное влияние препарата на состо-

яние когнитивных функций у пациентов с додементными

расстройствами [14, 15]. Имеющиеся данные не дают веских

оснований рассматривать пирацетам в качестве средства мо-

нотерапии при когнитивных нарушениях, но позволяют ре-

комендовать его применение в составе комплексной терапии

у таких пациентов, а также у больных, перенесших ишемиче-

ское поражение мозгового вещества, в частности операции с

использованием искусственного кровообращения [16].
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Кроме того, как свидетельствуют данные метаанализа

результатов серии исследований, применение пирацетама

оказывает определенный эффект в виде более быстрого вос-

становления речевых функций, в первую очередь письмен-

ной речи, у пациентов, перенесших инсульт [17]. Ранее бы-

ло установлено, что более эффективно лечение, включаю-

щее медикаментозную терапию (пирацетам) и логопедиче-

ские занятия. Одновременное применение бетагистина и

пирацетама у пациентов с эпизодическим системным голо-

вокружением дает лучшие результаты, чем монотерапия бе-

тагистином [18]. Эти данные, полученные в достаточно

крупном исследовании OSVaLD (включено 2272 пациента),

расширяют возможности применения пирацетама, в част-

ности при ХРМК с преимущественной ишемией задних от-

делов головного мозга.

Адекватные дозы компонентов винпотропила хорошо

дополняют друг друга. Препарат можно применять в широ-

ком диапазоне доз, при этом крайне редко развиваются не-

желательные явления. Накоплен достаточный клинический

опыт использования винпотропила у пациентов с различ-

ными формами ХРМК.

Благодаря комбинированному составу винпотропил

оказывает комплексное патогенетическое влияние на фа-

кторы развития сосудистых когнитивных нарушений. Его

комплексное действие проявляется в уменьшении вязко-

сти крови, улучшении кровоснабжения ишемизирован-

ных участков головного мозга, снижении резистентности

сосудов головного мозга, улучшении энергетического об-

мена клеток мозга посредством стимуляции активности

митохондрий, препарат обладает антиоксидантными, ме-

таболическими и нейропротективными свойствами, что

способствует улучшению памяти и других когнитивных

функций [19]. Анализ особенностей метаболизма винпо-

цетина и пирацетама в составе винпотропила не выявил

возможных отрицательных взаимодействий на уровне

ферментов лекарственного метаболизма. Винпотропил

следует принимать после еды, это обеспечивает наилуч-

шие условия для биодоступности его компонентов. При

этом комбинация винпоцетина и пирацетама в одном

препарате исключает неправильное использование препа-

ратов в монотерапии, которые пациенты нередко прини-

мают в разное время [19].

В исследовании, посвященном оценке эффективно-

сти винпотропила, 60 пациентов 47–80 лет с дисциркуля-

торной энцефалопатией I–II стадии получали препарат по 

2 капсулы 3 раза в день на протяжении 8 нед [20]. Наряду с

винпотропилом, в соответствии с имеющимися показани-

ями, пациенты получали препараты ацетилсалициловой

кислоты, антигипертензивные и антиангинальные средст-

ва. Клинически пациенты характеризовались наличием

сочетания легких/умеренных когнитивных нарушений,

астенических расстройств и рассеянной мелкоочаговой

симптоматики. Причиной ХРМК у них явились артери-

альная гипертензия, обусловившая развитие микроангио-

патии, и атеросклеротическое поражение магистральных

артерий головы и интракраниальных артерий. При ней-

ропсихологическом тестировании после курса лечения от-

мечено достоверное увеличение объема оперативной па-

мяти, беглости речи, объема слухоречевой памяти, скоро-

сти реакции и способности к концентрации внимания.

Улучшились показатели тестов на литеральные и семанти-

ческие ассоциации (на 12–18%), повторение цифр в пря-

мом и обратном порядке (на 14%), уменьшилось количест-

во ошибок при выполнении пробы Шульте (на 14%). Не-

желательные эффекты винпотропила в виде головной бо-

ли, несистемного головокружения, тошноты, эмоциональ-

ного возбуждения или сонливости были выражены незна-

чительно и не требовали прекращения лечения или изме-

нения режима приема препарата. Нарушения витальных

функций на фоне терапии не отмечено.

В другом открытом несравнительном исследовании

пациенты с начальными формами сосудистого пораже-

ния головного мозга на протяжении 14 дней получали

винпотропил по 1 капсуле 3 раза в день [21]. Несмотря на

столь короткий курс терапии, зарегистрирована значимая

положительная тенденция к нормализации когнитивных

функций, повышенного тонуса церебральных артерий,

устранению рассеянной неврологической симптоматики.

Целью столь краткого исследования было установление

способности препарата оказывать положительный эф-

фект, а не попытка за короткий срок устранить имеющи-

еся когнитивные нарушения. По сути, назначение винпо-

тропила носило «зондовый» характер, и регистрация по-

ложительного эффекта являлась поводом для обсуждения

возможности проведения последующей терапии этим

препаратом.

Еще одно исследование было посвящено изучению

возможности применения винпотропила в комплексном

восстановительном лечении больных после ишемического

инсульта [22]. Авторы наблюдали 90 больных в возрасте от

42 до 70 лет в раннем восстановительном периоде ишеми-

ческого инсульта (от 4 нед до 6 мес от момента развития за-

болевания). Пациенты основной группы (n=30) получали

винпотропил по 2 капсулы 3 раза в день на протяжении 

3 нед. Были сформированы три группы сравнения, сопос-

тавимые по демографическим показателям и выраженно-

сти неврологического дефицита. Пациенты 1-й группы по-

лучали только винпоцетин в дозе 30 мг/сут, 2-й группы –

только пирацетам по 1600 мг/сут перорально и 3-й группы –

винпотропил по 1 табл 3 раза в сутки. Одновременно всем

больным проводили полный комплекс восстановитель-

ных мероприятий. Лечение винпотропилом сопровожда-

лось значительным регрессом субъективных жалоб: выра-

женности головной боли, головокружения, снижения па-

мяти и повышенной утомляемости, тогда как в группах

сравнения положительная динамика была существенно

менее выражена. На фоне лечения винпоцетином умень-

шилось нарушение внимания. Так, при выполнении теста

на запоминание 10 слов у получавших винпотропил отме-

чено достоверное улучшение немедленного и отсроченно-

го (через 60 мин) воспроизведения по сравнению с исход-

ным уровнем. Положительный эффект носил более выра-

женный характер, чем в группе сравнения. На фоне тера-

пии значительно улучшилось эмоциональное состояние

пациентов: наибольшее снижение уровня тревоги по тесту

Спилбергера выявлено в группе больных, получавших

винпотропил, а показателей соматизации тревоги (ипо-

хондрии) по тесту Шихана – в группах больных, получав-

ших винпотропил и винпоцетин. Вероятно, уменьшение

выраженности аффективных нарушений было обусловле-

но регрессом когнитивных расстройств, что, несомненно,

значимо для пациента. 
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Вполне ожидаемым оказалось, что при исследовании

показателей церебрального кровотока наиболее выражен-

ная динамика имелась у больных, получавших винпотро-

пил: отмечались статистически значимое нарастание пуль-

сационного индекса в средней мозговой артерии и норма-

лизация коэффициента реактивности кровотока в средней

мозговой артерии в ответ на гиперкапнию. Умеренный ва-

зодилатирующий эффект препарата и восстановление спо-

собности к ауторегуляции мозгового кровообращения, ве-

роятно, в первую очередь вызваны воздействием на фосфо-

диэстеразу 1 (ФДЭ1) и устранением спазма мускулатуры со-

судистой стенки. С этим связывают эффективность винпо-

цетина у больных с различными формами ХРМК [23].

Учитывая высокую частоту развития микроангиопа-

тии у пациентов с сахарным диабетом и обусловленный

этим риск возникновения истинного изолированного сосу-

дистого поражения головного мозга и нейродегенеративно-

го процесса, интересными представляются исследования,

посвященные возможности применения винпотропила при

нарушениях углеводного обмена. Важность таких исследо-

ваний диктуется и высокой частотой сочетания нейродеге-

неративного и ишемического поражения головного мозга у

пациентов с когнитивными нарушениями. Так, при назна-

чении пациентам с сахарным диабетом и когнитивными на-

рушениями винпотропила (по 2 капсулы 3 раза в сутки на

протяжении 8 нед) наблюдался отчетливый положительный

эффект в виде улучшения когнитивных функций, нормали-

зации психометрических параметров [24]. Поскольку у па-

циентов имелось поражение периферической нервной сис-

темы (диабетическая полиневропатия), им выполняли

электронейромиографию: после лечения констатирована

положительная динамика в виде увеличения скорости про-

ведения импульса и увеличения амплитуды М-ответа. По

мнению авторов исследования, систематический курсовой

прием винпотропила может использоваться не только для

лечения уже сформировавшихся осложнений сахарного ди-

абета, но и для их предупреждения при своевременном на-

чале терапии. 

У пациентов с ХРМК к окончанию курса лечения вин-

потропилом отмечалось достоверное улучшение показате-

лей по стандартной краткой шкале оценки психического

статуса (в среднем на 1,9 балла), которые приближались

норме [25]. Достоверно лучшие результаты наблюдались и

при выполнении тестов на оценку памяти, внимания, рабо-

тоспособности (тесты Исаака, Заззо). На фоне терапии так-

же улучшалось настроение, о чем свидетельствовала досто-

верная положительная динамика по стандартному опросни-

ку САН (самочувствие, активность, настроение).

Важными свойствами винпотропила являются его хо-

рошая переносимость и удобство дозирования. Однократ-

ный прием комбинированного препарата способствует по-

вышению приверженности лечению. Винпотропил выпус-

кается в капсулах, содержащих 5 мг винпоцетина и 400 мг

пирацетама, а также в таблетках, в составе которых 10 мг

винпоцетина и 400 мг пирацетама. Рекомендуемый курс –

3–6 мес. Возможны повторные курсы терапии винпотропи-

лом, которые целесообразны при положительном эффекте

первого курса. Винпотропил хорошо переносится, лекарст-

венная несовместимость и лекарственное взаимодействие

наблюдаются редко, благодаря чему его можно назначать в

комбинации с другими препаратами. Таким образом, имею-

щиеся данные позволяют рекомендовать применение вин-

потропила в комплексном лечении больных с расстройства-

ми мозгового кровообращения.

Большое значение при ведении пациентов с ХРМК

имеет немедикаментозное воздействие. Хорошо известно

значение дозированных физических нагрузок, коррекции

диеты, отказа от курения и избыточного потребления алко-

голя для предупреждения сердечно-сосудистых заболева-

ний. Вместе с тем нелекарственные методы могут использо-

ваться и для воздействия на когнитивную сферу с целью

стимуляции процессов нейропластичности и восстановле-

ния нарушенных функций или поддержания их в относи-

тельно стабильном состоянии. Стимуляция процессов ней-

ропластичности является мощным инструментом восстано-

вления нарушенных функций нервной ткани. Реорганиза-

ция мозговой ткани осуществляется в основном за счет

формирования новых отростков нейронов, активации про-

цесса образования новых синапсов (синаптогенез), потен-

цирования действия уже существующих синапсов. В много-

численных экспериментах было убедительно показано, что

у животных, перенесших повреждение головного мозга

(травматическое, ишемическое и пр.) и пребывающих в так

называемой обогащенной среде, обеспечивающей постоян-

ный приток информации различной модальности, имею-

щих достаточный уровень двигательной активности, нару-

шенные неврологические функции восстанавливаются бы-

стрее и полнее, чем у животных, находящихся в условиях

изоляции [26]. 

Результаты экспериментальных исследований были в

последующем подтверждены клиническими наблюдения-

ми. Так, пребывание пациента с острым органическим по-

ражением головного мозга в среде, богатой сенсорными

воздействиями, способно оказаться одним из компонентов

стратегии, обеспечивающей более полное восстановление

нарушенных функций. В последующем аналогичные дан-

ные были получены и для пациентов с очаговым поражени-

ем головного мозга. Пациенты, их близкие и ухаживающие

за больными лица должны быть информированы о необхо-

димости постоянной немедикаментозной стимуляции па-

циента. Чем выше у пациента уровень повседневной актив-

ности, тем больше вероятность более полного восстановле-

ния после инсульта [27].

Активация механизмов нейропластичности исключи-

тельно важна для предупреждения когнитивных нарушений

и у пациентов с ХРМК. Наиболее естественными способа-

ми активации нейропластичности являются систематиче-

ские интеллектуальная и физическая нагрузки и использо-

вание возможностей когнитивного резерва индивида [28].

Специальные тренинги способны поддерживать лучшее со-

стояние когнитивных функций у пожилых пациентов, кли-

нически это выражается в большей сохранности мозговых

структур, связанных с памятью, в частности гиппокампа.

Убедительно показано, что лица, длительно сохраня-

ющие достаточный уровень умственных нагрузок (продол-

жающие трудовую деятельность, регулярно использующие

два языка и более, участвующие в специальных тренингах),

отличаются лучшим состоянием когнитивных функций. Их

поддержанию способствуют также систематические физи-

ческие нагрузки. Так, в 16-недельном исследовании показа-

но, что ежедневная ходьба оказывает положительное влия-

ние на состояние когнитивных функций и приводит к улуч-
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шению выполнения ряда нейропсихологических тестов

[29]. Более выраженный эффект оказывают сочетание умст-

венных и физических нагрузок, обеспечение положитель-

ного эмоционального фона, наличие хобби, общение с жи-

вотными и другие виды немедикаментозной стимуляции.

Важно, однако, отметить, что максимально эффективными

немедикаментозные мероприятия будут у пациентов без

сформировавшегося когнитивного дефицита или с мини-

мальными (мягкими, легкими) когнитивными нарушения-

ми. Результаты исследований, посвященных изучению воз-

можности активации процессов нейропластичности у боль-

ных с деменцией, оказались менее обнадеживающими [30].

В связи с этим необходимо подчеркнуть необходимость

тщательной оценки состояния пациента перед началом ле-

чебных мероприятий. Более значимого клинического эф-

фекта можно ожидать при комбинированном лечении,

включающем вторичную профилактику цереброваскуляр-

ных заболеваний, препараты, улучшающие кровообраще-

ние и метаболизм головного мозга и методики немедика-

ментозного воздействия.
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Разработана методика количественного анализа новой ноотропной композиции, содержащей фенотропил и  амина-
лон. Для количественного определения фенотропила использовали ультрафиолетовую спектрофотометрию, для ами-
налона – формольное титрование. Результаты валидационной оценки количественного определения аминалона и фе-
нотропила и модельной смеси показали, что данные методики позволяют достоверно определять исходные вещества 
при их совместном присутствии.
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Сегодня большое значение придается использованию 
при различных заболеваниях нервной системы ноо‑
тропных препаратов, оказывающих влияние на мета‑
болизм нейронов и обладающих вазоактивным и ан‑
тигипоксическим действием. Ноотропные препараты 
разных групп объединяет также способность улучшать 
интегративную деятельность головного мозга [2]. Ноо‑
тропы делают нервную систему более устойчивой к раз‑
личным воздействиям, облегчают процессы обучения 
и укрепляют память, повышают кортико‑субкорти‑
кальный контроль и оптимизируют информационный 
обмен и мозге. Улучшение микроциркуляции в мозге 
под воздействием этих препаратов может быть следст‑
вием как повышения метаболической активности, так 
и воздействия на свойства крови (увеличение подвиж‑
ности эритроцитов или препятствование агрегации 
тромбоцитов). Ряд авторов среди наиболее значимых 
механизмов действия эффективных ноотропов выде‑
ляет их нейропротективные свойства и способность 
облегчать восстановление ткани мозга в случае по‑
вреждений различного генеза. Несмотря на различия 
в спектрах ноотропных препаратов, все они обладают 
позитивным влиянием на память, т.е. собственно но‑
отропным действием [2, 15]. Среди большого числа 
ноотропных препаратов обычно выделяют две группы: 
ноотропы с доминирующим мнестическим эффектом 
и нейропротекторы. Список первых включает в себя 
рацетамы – средства преимущественно метаболит‑
ного действия, куда относится и фенотропил [1–4].

Фенотропил – циклическое производное γ‑ами но‑
мас ляной кислоты (ГАМК) – отечественный препарат 
с широким перечнем компонентов фармакологической 
активности. По спектру и широте терапевтического 
действия он не имеет аналогов в отечественной и за‑
рубежной фармакологии, при этом эффекты препарата 
зависят от дозы и состояния обследуемого [5–7]. Извест‑
но, что фенотропил может усиливать действие лекарств, 
стимулирующих центральную нервную систему, анти‑
депрессантов, а также других ноотропов. Поэтому про‑
блема создания новых комбинированных препаратов 
на его основе остается достаточно актуальной [12–14].

Аминалон (ГАМК) обладает принципиально 
иным действием на центральную нервную систе‑
му. Будучи естественным нейромедиатором, ГАМК 
служит основным звеном в реализации процессов 
центрального торможения путем взаимодействия со 
специфическими рецепторами в различных регио‑
нах мозга. При этом она также благоприятно влияет 
на энергетику нейрона, нейродинамику и мозговое 
кровообращение, сочетая успокаивающее и мягкое 
психостимулирующее действие с положительным 
эффектом в отношении когнитивных и неврологиче‑
ских функций и мозговой гемодинамики [2]. Кроме 
того, ГАМК играет важнейшую роль как нейромеди‑
атор, в значительной степени «замыкающий» на себе 
функциональные взаимосвязи с другими трансмит‑
терными системами мозга. Известен, в частности, 
функциональный синергизм этого соединения с хо‑
линергической и опиатной системами. Опосредуемая 
через ГАМК‑содержащие интернейроны в подкор‑
ковых ядрах активация биосинтеза ацетилхолина 
может существенно влиять на клинические эффекты 
препаратов, содержащих эту кислоту [12].

Целью настоящего исследования стала разработка 
методик количественного анализа новой ноотропной 
композиции, содержащей фенотропил и аминалон.

Материал и методы

Работа выполнена на базе Пятигорского медико‑фар‑
мацевтического института. Исследовали субстанции 
фенотропила и аминалона (1:1).

Количественное определение фенотропила про‑
водили по следующей методике. Около 0,1 г (точ‑
ная навеска) композиции помещали в мерную колбу 
вместимостью 100 мл, добавляли около 50 мл 96 % 
этилового спирта, взбалтывали в течение 10 мин и до‑
водили до метки тем же растворителем, перемешивали 
и фильтровали через бумажный фильтр. Первые пор‑
ции фильтрата отбрасывали. Измеряли оптическую 
плотность полученного раствора на спектрофотометре 
при длине волны 256 нм [8–11]. Параллельно измеряли 
оптическую плотность 0,05 % спиртового раствора 
стандартного образца фенотропила.
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Количественное определение аминалона выполняли 
путем формольного титрования. Около 0,5 г (точная 
навеска) композиции помещали в мерную колбу вмести‑
мостью 100 мл, прибавляли 50 мл воды и встряхивали 
10 мин. Доводили объем раствора водой до метки, пере‑
мешивали и фильтровали, отбрасывая первые порции 
фильтрата. 50 мл фильтрата помещали в коническую 
колбу вместимостью 200 мл и нейтрализовали 0,1 М 
раст вором хлористоводородной кислоты (индикатор – 
р‑р фенолфталеина, 0,2 мл). Затем прибавляли 10 мл 
раствора формальдегида, предварительно нейтрали‑
зованного 0,1 М раствором натрия гидроксида с тем 
же индикатором до слабо‑розового окрашивания, 
и титровали 0,1 М раствором натрия гидроксида 
до розового окрашивания (1 мл 0,1 М раствора на‑
трия гидроксида соответствует 10,31 мг аминалона).

Предложенные методики были подвергнуты 
валидационной оценке по критериям линейности, 
прецизионности и правильности. Для установления 
их прецизионности проводили шесть параллельных 
определений фенотропила и аминалона в модель‑
ной смеси. Полученные данные обрабатывались 
методом вариационной статистики с вычислением 
средних величин, их стандартного и относительного 
стандартного отклонений, доверительного интерва‑
ла и коэффициента корреляции (по Пирсону).

Результаты исследования

Предварительными исследованиями была доказана 
возможность определения фенотропила в присутствии 
аминалона. Для этого измеряли спектры поглощения 
0,05 % спиртовых растворов фенотропила и аминалона 
в ультрафиолетовой области. Определение проводили 
на спектрофотометре СФ‑2000 в кюветах с толщиной 
поглощающего слоя 10 мм (рис. 1).

Изучение зависимости между оптической плот‑
ностью раствора и содержанием в нем фенотропила, 
объемом титранта и навеской аминалона показало, что 
она имела линейный характер при содержании фено‑
тропила в интервале от 0,01 до 0,1 %, и аминалона – от 
0,1 до 0,5 г (табл. 1). Коэффициенты корреляции – 0,998 
и 0,999, соответственно.

Правильность разработанной методики прове‑
ряли на модельных смесях аминалона и фенотро‑

пила. С этой целью был построен трехуровневый 
эксперимент по три опыта на каждом уровне (табл. 
2). Модельная смесь № 1 готовилась из навесок фено‑
тропила и аминолона (по 0,125 г) и воды очищенной 
(до 100 мл). Модельные смеси № 2 и № 3 отличались 
только объемом навесок: по 0,250 и по 0,375 г, со‑
ответственно. Для оценки полученных результатов 
использовали критерий открываемости (R), рассчи‑
танный по формуле:

R = (найдено аналита : взято аналита) × 100 %.

Обсуждение полученных данных

Установлено, что оптическая плотность раствора ами‑
налона в области максимума поглощения фенотропила 
(256 нм) невелика и практически не влияет на резуль‑
таты анализа. Для обеих методик показатель относи‑
тельного стандартного отклонения составляет менее 
1 %, что свидетельствует о низком значении случайной 
погрешности. Величина средней открываемости для 
обоих веществ находится в пределах 99–101 %, что го‑
ворит в пользу отсутствия влияния систематической 
погрешности на итоги эксперимента.

Таким образом, результаты валидационной оценки 
количественного определения аминалона и фенот‑
ропила в модельной смеси показали, что данные ме‑
тодики позволяют достоверно определять исходные 
вещества при их совместном присутствии.

Рис. 1. Ультрафиолетовые спектры спиртовых растворов 
фенотропила (1) и аминалона (2).
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Таблица 1
Результаты анализа модельной смеси  

фенотропила и аминалона

Компонент
Метрологические характеристики* (n=6)

 X, г ∆X SD RSD, %
Фенотропил 0,250 ±0,006 0,002 0,93
Аминалон 0,251 ±0,003 0,002 0,84

* n – кол‑во определений, Х – усредненное количественное содер‑
жание; ∆Х – доверительный интервал, SD – стандартное отклонение, 
RSD – относительное стандартное отклонение.

Таблица 2
Результаты оценки правильности методик  

с использованием критерия R*

О
пы

т

Ур
ов

ен
ь Модельная 

смесь, г Vт, мл R, % (100–Ri)2 МХ
взято найдено

1
1 0,25

0,2476 0,89  99,04 0,92

Rср = 99,69 %
SD = 0,99
t = 0,94

2 0,2504 0,90 100,17 0,03
3 0,2448 0,88  97,95 4,22
4

2 0,5
0,5008 1,80 100,17 0,03

5 0,5064 1,82 101,28 1,65
6 0,4981 1,79  99,62 0,14
7

3 0,75
0,7513 2,70 100,17 0,03

8 0,7429 2,67  99,06 0,88
9 0,7485 2,69  99,80 0,04

* Vт – объем титранта, Ri – открываемость, Rср – среднее значение 
открываемости, SD – стандартное отклонение, МХ – метрологические 
характеристики, t – коэффициент Стьюдента (для девяти определений 
должен быть ≤2,31).
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ANALYSIS OF A NEW NOOTROPIC COMPOSITION BASED ON PHENOTROPIL 
AND GAMMALONE
O.M. Markova1, E.A. Vystavkin2

1 Рyatigorsk Medical Pharmaceutical Institute (11 Kalinina St. Py-
atigorsk 357500 Russian Federation), 2 Military Medical Academy 
named after S.M. Kirov (37a Akademika Lebedeva St. Saint Peters-
burg 194044 Russian Federation)
Objective. The study objective is the development of methods for 
the quantitative analysis of a new nootropic composition con-
taining Phenotropil and Gammalone.
Methods. For quantitative determination of Phenotropil, ultraviolet 
spectrophotometry was used, for Gammalone titration was used.
Results. The relationship between the optical density of the solu-
tion and the content of Phenotropil in it, the volume of the titrant 
and the hinge of the Gammalone was linear in the Phenotropil 
content and in the range from 0.01 to 0.1 %, and of the Gam-
malone from 0.1 to 0.5 g.
Conclusions. The results of the validation evaluation of the quan-
titative determination of Gammalone and Phenotropil and the 
model mixture showed that these techniques allow reliable 
determination of the starting substances in their joint presence.
Keywords:  nootropic drugs, quantitative determination, validation, 

recovery.
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Препарат Фенотропил (N�карба�
моил�метил�4�фенил�2�пирролидон)
по своим фармакологическим эффек�
там принадлежит к ноотропным лекар�
ственным средствам. Большинство со�
временных классификаций ноотроп�
ных средств относят производные
пирролидона – рацетамы (пирацетам,
оксирацетам, анирацетам и др.) – к так
называемым “истинным ноотропам”,
для которых улучшение мнестических
функций – памяти, обучаемости – яв�
ляется главным (часто единственным)
или наиболее выраженным проявлени�
ем психофармакологической активно�
сти. Эксперименты на лабораторных
животных убедительно показывают,
что рацетамы оказывают влияние на
функционирование основных нейро�
медиаторных систем мозга – холинер�
гическую, адренергическую, дофами�
нергическую, ГАМКергическую и глу�
таматергическую, причем в том на�
правлении, “в котором эти системы
имеют отношение к памяти и адапта�
ции организма к экстремальным воз�

действиям” [1]. Тем не менее до по�
следнего времени оставалось непо�
нятным, через какие молекулярные
мишени и синаптические механизмы
рацетамы, включая Фенотропил, осу�
ществляют эти действия. Более того, с
момента опубликования в 1985 г. ра�
боты Bering and M

..
uller [6] считалось

общепринятым, что препараты этой
группы не действуют ни на рецепторы
нейромедиаторов, ни на какие�то дру�
гие места связывания, отличные от
них [2, 12].

Однако целый ряд нейрохимичес�
ких данных позволял сомневаться в
справедливости данного утвержде�
ния. В частности, было эксперимен�
тально показано, что:

1) пирацетам модулирует секре�
цию D�аспартата из изолированных
нервных окончаний коры мозга крыс,
вовлекая пресинаптические глутамат�
ные рецепторы предположительно
неNMDA�типа [4];

2) анирацетам аллостерически
потенцирует неNMDA�тип глутамат�
ных рецепторов в ооцитах морского
ежа [14];

3) анирацетам увеличивает число
рецепторов неNMDA�типа в мембра�
нах коры мозга крыс [7];

4) пирацетам модулирует число
рецепторов глутамата в мембранах
мозга крыс [3].

В последую�
щие годы были от�
крыты и подробно
охарактеризованы
новые фармаколо�
гические типы ре�
цепторов нейро�
медиаторов, по�
этому целью на�
стоящей работы

стало изучение влияния Фенотропила
на различные типы рецепторов основ�
ных нейромедиаторов ЦНС.

Материал и методы 
исследования
Для количественного определения

рецепторов в мембранных препара�
тах, приготовленных из компетентных
морфофункциональных образований
(гиппокампа, полосатого тела, коры
больших полушарий) мозга крыс, при�
меняли общепринятый метод радио�
рецепторного анализа с использова�
нием специфических лигандов, ме�
ченных по тритию, в подборе которых
основывались на рекомендациях
IUPHAR от 2006 г. [5] (табл. 1).

Были использованы два методи�
ческих подхода в действии Фенотро�
пила на рецепторы нейромедиаторов:
метод in vitro и метод ex vivo. В первом
случае мембраны мозга, содержащие
рецепторы, инкубировали в пробир�
ках вместе с радиоактивно меченным
лигандом определенного рецептора в
присутствии различных концентраций
Фенотропила. Измерение специфи�
чески связавшегося в данных услови�
ях радиоактивного лиганда с мемб�
ранным рецептором давало ответ на
вопрос: оказывает ли лекарственное
вещество прямое, конкурирующее
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Фенотропил как рецепторный
модулятор синаптической
нейропередачи
Г.И. Ковалев, В.И. Ахапкина, Д.А. Абаимов, Ю.Ю. Фирстова

Георгий Иванович Ковалев – докт.
мед. наук, профессор, зав. лабора�
торией радиоизотопных методов
исследований ГУ НИИ фармаколо�
гии им. В.В. Закусова РАМН.
Валентина Ивановна Ахапкина –
директор департамента экспери�
ментальной и клинической фарма�
кологии, зам. генерального дирек�
тора ЗАО “Отечественные лекар�
ства”.
Денис Александрович Абаимов –
канд. биол. наук, научный сотрудник
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тодов исследований ГУ НИИ фарма�
кологии им. В.В. Закусова РАМН.
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рант лаборатории радиоизотопных
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Таблица 1. Типы рецепторов и использованные [3H]�лиганды

Специфический лиганд,
Тип рецептора

удельная активность (кюри/ммоль)

Дофаминовый, D1 [G�3H]�SCH 23390, (60)  

Дофаминовый, D2 [G�3H]�спироперидол, (95)  

Дофаминовый, D3 [G�3H]�7�ОН�DРАТ, (120)  

Серотониновый, HT2 [G�3H]�кетансерин, (60)  

Глутаматный, NMDA [G�3H]�МК�801, (210)  

Ацетилхолиновый, [G�3H]�(�)�никотин, (140)
никотиновый   
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действие на изучаемый тип рецепто�
ра? Активность препарата в данном
варианте опытов выражали величи�
ной концентрации, изменяющей спе�
цифическое связывание радиоактив�
ного лиганда с рецептором на 50%, –
IC50 (“inhibitory concentration 50”).

Во втором случае Фенотропил вво�
дили крысам внутрибрюшинно в дозе
100 мг/кг, один раз в день в течение
7 сут. Группе контрольных животных
вводили физиологический раствор.
Через 24 ч после последней инъекции
крыс декапитировали, извлекали мозг,
готовили мембраны выделенных
структур мозга, образцы которых инку�
бировали в присутствии радиолиганда.
Обработанные результаты измерений
были представлены величинами Bmax и
Kd, отражающими концентрацию ре�
цепторов в мембранах и степень
структурного сродства (аффинитета)
лекарственного средства к рецептору
соответственно. Анализ данных ex vivo
позволяет интерпретировать полу�
ченные сведения в свете возможного
непрямого, модулирующего влияния

Фенотропила на
р е ц е п т о р н ы й
профиль, отра�
жающий реак�
цию клеток моз�
га на субхрони�
ческое введе�
ние препарата.

Все меченые
лиганды были
получены мето�
дом твердофаз�
ного катализа в

ОХВАВ Института молекулярной гене�
тики РАН (заведующий – академик РАН
Н.Ф. Мясоедов). Результаты экспери�
ментов обрабатывали с помощью про�
грамм Statistica 6.0 и GraphPad 4.0
Prism.

Радиорецепторный 
анализ in vitro
Концентрационная зависимость

прямого влияния Фенотропила на глу�
таматные рецепторы NMDA�типа пред�
ставлена на рис. 1а. Видно, что влия�
ние селективного антагониста этого
типа рецептора МК�801 (дизоцилпина)
описывается классической кривой
(пунктирная линия) и характеризуется
величиной IC50 0,007 мкмоль/л (табл. 2).

Внесение Фенотропила не обнару�
живает эффекта конкуренции с лиган�
дом за рецепторные места связывания
вплоть до максимальной использован�
ной концентрации 100 мкМ (сплошная
кривая), что интерпретируется как от�
сутствие структурного сродства пре�
парата к глутаматному рецептору
NMDA�типа.

Аналогичная инертность Фенотро�
пила продемонстрирована в отношении
всех трех типов дофаминовых рецепто�
ров и рецептора серотонина 5�HT2�ти�
па: в пределах использованных концен�
траций препарат не вмешивался в про�
цесс связывания специфических ре�
цепторных лигандов SKF38393 (D1�тип),
галоперидола (D2�тип), 7�OH�DPAT
(D3�тип) и кетансерина (5�HT2�тип)
вплоть до 1 ммоль/л (см. табл. 2).

Напротив, изучение влияния
Фенотропила на рецепторное связы�
вание высокоизбирательного (IC50

13 нмоль/л) лиганда никотинового ти�
па холинорецепторов [G�3H]�(�)�нико�
тина позволило обнаружить фармако�
логически значимую конкуренцию пре�
парата за данный тип рецептора с IC50

5,86 мкмоль/л (см. рис. 1б и табл. 2).
Таким образом, представитель

структурной группы производных пир�
ролидона Фенотропил является н�хо�
линергическим препаратом прямого
рецепторного действия.

Радиорецепторный 
анализ ex vivo
Субхроническое введение Фено�

тропила в ноотропной дозе 100 мг/кг и
последующий радиорецепторный ана�
лиз результатов связывания лигандов
показали широкий спектр действия
препарата. Графики насыщения ре�
цепторов изученных типов в контроль�
ной (пунктирная кривая) и опытной
(сплошная кривая) группах крыс, а так�
же рассчитанные величины Kd и Bmax

представлены на рис. 2 и в табл. 3 со�
ответственно.
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Таблица 2. Влияние Фенотропила на рецепторы нейромедиато�
ров in vitro

Тип рецептора
Вещество сравнения, Фенотропил,

IC50 (мкмоль/л) IC50 (мкмоль/л)   

Дофаминовый, D1 SKF38393, 1,104 >1000  

Дофаминовый, D2 Галоперидол, 0,573 >1000  

Дофаминовый, D3 7�OH�DPAT, 0,015 >1000  

Серотониновый, HT2 Кетансерин, 0,702 >1000  

Глутаматный, NMDA МК�801 (дизоцилпин), >100
0,007

Ацетилхолиновый, (�)�Никотин 0,013 5,86
никотиновый

(а) (б)

Рис. 1. Влияние Фенотропила на рецепторы in vitro. а – NMDA в гиппокампе, б – нАХ в коре.
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Продемонстрировано, что в ответ
на 7�кратное системное введение Фе�
нотропила мозг опытной группы жи�
вотных индуцирует статистически зна�
чимые изменения для большинства из
исследованных типов рецепторов (см.
рис. 2а–2в, 2д, 2е).

Важно отметить, что ни для одного
из них изменения не касаются величи�

ны Kd, отражающей степень сродства
рецептора к специфическому лиганду,
тогда как концентрация рецепторов
(Bmax) меняется как в сторону увеличе�
ния, так и в сторону уменьшения
(см. табл. 3).

Так, под влиянием Фенотропила
более всего увеличилась концентра�
ция NMDA�рецепторов в гиппокампе

(+65% относительно группы плацебо,
см. рис. 2а), никотиновых рецепторов
в коре мозга (+56%, см. рис. 2б) и
D3�дофаминовых рецепторов в стриа�
туме (+29%, см. рис. 2д). Относитель�
ное уменьшение количества рецепто�
ров произошло в стриатуме для D1�до�
фаминовых рецепторов (–18% в срав�
нении с группой плацебо, см. рис. 2в)

25
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(а) (б)

(в) (г)

(д) (е)

Рис. 2. Влияние Фенотропила на рецепторы ex vivo. а – NMDA в гиппокампе, б – нАХ в коре, в – D1 в стриатуме, г – D2 в
стриатуме, д – D3 в стриатуме, е – 5�HT2 во фронтальной коре.
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и в коре мозга для серотониновых ре�
цепторов типа HT2 (–16%, см. рис. 2е).
Отсутствие заметных отличий в коли�
честве D2�рецепторов можно объяс�
нить тем, что использованный в каче�
стве D2�лиганда спироперидол также
проявляет некоторое сродство к суб�
популяциям D3� и HT2�рецепторов, в
связи с чем суммарное связывание не
выявило отличий.

Следовательно, субхроническое
введение Фенотропила приводит к
разнонаправленным изменениям в
количестве нейромедиаторных рецеп�
торов по сравнению с плацебо: коли�
чество никотиновых, NMDA и D3�дофа�
миновых типов рецепторов увеличива�
ется, а  количество HT2�серотониновых
и D1�дофаминовых –  уменьшается.

Заключение
Представленные в данной работе

данные о рецепторном механизме
действия Фенотропила, с одной сто�
роны, хорошо согласуются со сфор�
мировавшимися к сегодняшнему дню
взглядами об основных нейрохимиче�
ских мишенях ноотропных средств ра�
цетамового ряда, с другой стороны,
привносят в них абсолютно новые эле�
менты. Так, прямое или опосредован�
ное вовлечение дофаминовых рецеп�
торов в механизмы когнитивной дея�

тельности и эффекты ноотропных пре�
паратов обсуждается в работах авто�
ров последних лет [11], равно как и
роль в этих процессах серотониновых
рецепторов HT2�типа [13].

Изученный препарат Фенотропил
оказался активным в первую очередь в
отношении рецепторов никотинового
и NMDA�типа глутаматных рецепто�
ров. Но если в отношении первых пре�
парат обнаружил прямое действие, то
увеличение концентрации вторых
можно объяснить только через меха�
низм нейромодуляции. Ряд свиде�
тельств в пользу участия глутаматных
рецепторов NMDA� и неNMDA�типов в
процессах памяти и обучения, а также
в механизме действия рацетамов при�
веден в начале данной статьи.

Холинергические механизмы пла�
стичности нервных клеток являются
признанной мишенью для ноотропных
препаратов, в основе чего лежат дан�
ные нейрофизиологии, нейрохимии,
нейрофармакологии и клиники. Во�
первых, никотиновые рецепторы ак�
тивно участвуют в когнитивных про�
цессах [17, 18]. Во�вторых, н�холинер�
гические элементы вовлечены в пато�
генетические механизмы расстройств
памяти [8, 10, 15, 16]. В�третьих, од�
ной из основных групп препаратов ан�
тиамнестического действия являются

средства, воздействующие на никоти�
новые рецепторы. Средства, блокиру�
ющие активность ацетилхолинэстера�
зы (амиридин, такрин), и холинергиче�
ские предшественники (глиатилин) ак�
тивно используются в клинике против
болезни Альцгеймера [9]. Дальней�
шее уточнение рецепторных механиз�
мов действия Фенотропила может
быть получено при изучении аналогич�
ного рецепторного профиля при мо�
делировании нарушений когнитивной
деятельности.
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Таблица 3. Влияние Фенотропила на показатели рецепторного связывания в мозге
крыс ex vivo после 7�кратного введения (m ± S.E.)

Тип Контроль (физраствор) Фенотропил, 100 мг/кг/сут  
рецептора Kd, нМ Bmax, фмоль/мг Kd, нМ Bmax, фмоль/мг  

D1 1,14 ± 0,26 778,8 ± 45,3 1,45 ± 0,20 639,8 ± 23,2*  

D2 6,87 ± 1,00 761,5 ± 44,0 10,67 ± 2,66 931,5 ± 102,7  

D3 14,70 ± 3,44 32,1 ± 4,2 17,31 ± 2,57 41,5 ± 3,5*  

HT2 5,65 ± 0,94 176,6 ± 11,0 4,98 ± 0,83 148,3 ± 8,9*  

NMDA 8,3 ± 1,5 3350 ± 300 11,2 ± 2,0 5540 ± 530*  

нAX 13,1 ± 3,2 103,3 ± 14,5 13,8 ± 4,9 161,1 ± 33,5*  

* Различия с показателями в контроле (р < 0,05; F�критерий).
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“Нервы”, “Атмосфера. Кардиология”, “Легкое сердце”, “Атмосфера. Пульмонология и аллергология”,

“Астма и Аллергия”, “Лечебное дело”, переводов на русский язык руководств и популярных брошюр 
GINA (Глобальная инициатива по бронхиальной астме) и GOLD (Глобальная инициатива по хронической

обструктивной болезни легких), ARIA (Лечение аллергического ринита и его влияние на бронхиальную
астму), ИКАР (Качество жизни у больных бронхиальной астмой и ХОБЛ).
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Введение
Сосудистые заболевания головного мозга являются 

3-й из основных причин смерти и инвалидности населе-
ния в мире [1]. В 2019 г. в странах Европейского союза ин-
сульт стал 2-й ведущей причиной смертности, а к 2047 г. 
прогнозируется увеличение количества лиц с этим за-
болеванием [1]. В РФ также отмечено возрастание числа 
случаев острого нарушения мозгового кровообращения. 
Так, в Моск ве в 2020 г. зарегистрировано 15 417 случаев 
ишемического инсульта, средний возраст пациентов со-
ставил 69,3 года [2]. В реальной клинической практике 
довольно сложно провести четкую грань между острыми и 
хроническими цереброваскулярными заболеваниями [3]. 
Хроническая ишемия мозга (ХИМ) – особая разновидность 
сосудистой церебральной патологии, обусловленная мед-
ленно прогрессирующим диффузным нарушением крово-
снабжения головного мозга с постепенно нарастающими 
разнообразными дефектами его функцио нирования и по-
следующей нейродегенерацией. В отечественной литера-
туре эта патология традиционно носит название “дисцир-
куляторная энцефалопатия”. Пациенты с цереброваску-
лярными заболеваниями имеют несколько факторов риска 
развития этой патологии (пожилой/старческий возраст, 
наличие нескольких коморбидных заболеваний, необхо-
димость прие ма ≥2 лекарственных средств, отягощен-

ный аллергический анамнез и т.д.), поэтому, вследствие 
большого числа патогенетических механизмов, не суще-
ствует единого и стандартизированного метода лечения 
[3]. В клинической практике наиболее часто применяются 
лекарственные средства, обладающие комплексным воз-
действием на цереброваскулярную единицу. Применение 
таких препаратов может повышать степень адаптации ней-
ронов к повреждению различными факторами (ишемия, 
воспаление, травма), увеличивать их жизнеспособность 
в неблагоприятных условиях и тем самым обеспечивать 
лучшее восстановление [4, 5]. Данный механизм действия 
получил название нейропротекция, которую определяют 
как непрерывную адаптацию нейрона к новым функцио-
нальным условиям.

Современная концепция нейропротекции тесно связа-
на с нейромодуляцией, которая представляет собой более 
широкое понятие, чем прямое стимулирование рецепторов 
отдельных нейромедиаторов. В обычном состоянии часть 
рецепторов неактивна, поэтому медиатор взаимодействует 
с меньшим количеством рецепторов. При патологическом 
процессе количество неактивных рецепторов увеличива-
ется, что снижает эффективность терапии, следовательно, 
необходима коррекция функционального состояния цент-
ральной нервной системы (ЦНС) путем неспецифического 
воздействия на различные нейромедиаторные системы – 
нейромодуляции [5, 6]. Нейромодуляция – это процесс, 
с помощью которого нервная деятельность регулируется 
путем управления физиологическими уровнями несколь-
ких классов нейротрансмиттеров. Высвобождение нейро-
модуляторов происходит диффузным образом (“объемная 
передача”). Это контрастирует с высвобождением нейро-
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трансмиттера, которое происходит в конкретном синапсе 
во время прямой синаптической передачи. Следовательно, 
модулятор начинает взаимодействовать с большим коли-
чеством рецепторов. Нейромодуляция в отличие от нейро-
трансмиссии не является непосредственно возбуждающей 
(опосредованной ионотропными рецепторами глутамата) 
или тормозной (опосредованной ионотропными рецепто-
рами g-аминомасляной кислоты (ГАМК)) [7]. Нейромоду-
ляторы представляют собой новый класс нейротропных 
лекарственных средств, обеспечивающих соразмерную 
перестройку (коррекцию) функционального состояния ЦНС 
путем неспецифического воздействия на различные ней-
ромедиаторные системы [7].

Препарат Актитропил (международное непатентован-
ное наименование: фонтурацетам) – наиболее яркий пред-
ставитель этого класса лекарственных средств. Основой 
препарата является замкнутая в цикл ГАМК, которая служит 
важнейшим тормозным медиатором и регулятором ос-
новных синаптических систем головного мозга, усиленная 
фенильным радикалом. Молекула синтезирована в 1983 г. 
как фенильное производное пирацетама, хорошо изучена 
и проверена в многолетней практике клинического приме-
нения. Актитропил полностью биоэквивалентен оригиналь-
ному препарату Фенотропил.

Механизмы действия Актитропила
Актитропил относится к классу рацетамов, но в отличие 

от “золотого стандарта” ноотропной терапии – препарата 
пирацетам, проявляет большую активность в отношении 
никотиновых холинорецепторов (Н-холинорецепторы) и 
NMDA-рецепторов (NMDA – N-метил-D-аспартат). Доказа-
но прямое действие Актитропила на Н-холинорецепторы, в 
то время как увеличение концентрации NMDA-рецепторов 
происходит путем нейромодуляции [7]. Таким образом, 
Актитропил имеет прямое сродство к холинергическим 
рецепторам головного мозга, а также стимулирует окис-
лительно-восстановительные процессы, увеличивает ути-
лизацию глюкозы, повышает энергетический потенциал за 
счет ускорения обмена аденозинтрифосфата, повышает 
активность аденилатциклазы и глутаматдекарбоксилазы, 
усиливает синтез ядерной РНК, улучшает регионарный 
кровоток в ишемизированных участках мозга [7, 8]. Кроме 
того, Актитропил обладает влиянием на содержание ней-
ротрансмиттеров в синапсах головного мозга, повышая 
уровень дофамина, серотонина, норадреналина. Следует 
отметить, что нейромодуляторный эффект Актитропила 
четко проявляется в отношении влияния на количество до-
фаминовых рецепторов – именно в условиях эксперимен-
тального повреждения головного мозга было установле-
но, что введение фонтурацетама сопровождается полным 
восстановлением плотности дофаминовых рецепторов 
группы D

1
 [8]. В экспериментальном исследовании оцени-

валось влияние оригинального препарата на группы рецеп-
торов дофамина (D

1
, D

2
 и D

3
), серотонина (5-HT

2
), глутамата 

(NMDA), ГАМК (GABAA) и ацетилхолина (nACh) [8]. Под воз-
действием препарата наблюдалось полное или частичное 
восстановление плотности большинства рецепторных под-
групп в сторону контрольных значений, причем выявлены 
противоположные эффекты в отношении плотности рецеп-
торов nACh, NMDA и D

1
 в зависимости от наличия или от-

сутствия патологии (амнезии, вызванной скополамином), 
основанные на принципе реверсивности модуляторного 
действия. Выявленные нейрохимические особенности слу-
жат основой нейропротективного действия Актитропила.

Согласно данным исследований, препарат значитель-
но превосходит по клинической эффективности пираце-
там в аналогичных дозах, не вызывая психомоторного 
возбуждения и нарушения сна, проявляя дополнительные 
психостимулирующий и анксиолитический эффекты [7, 
9, 10]. Фонтурацетам в большей степени, чем пирацетам, 
снижает нарастание неврологического дефицита при по-
вреждении ЦНС, способствует сохранению локомоторной, 
исследовательской и мнестической функций в условиях 
экспериментальной ишемии головного мозга. Доказано, 
что фонтурацетам существенно превосходит пирацетам по 
нейропротективному эффекту, а также способствует вос-
становлению кровотока в условиях окклюзии церебраль-
ных артерий и ишемии головного мозга [9].

Заслуживают внимания и другие фармакологические 
эффекты Актитропила, например, снижение уровня анти-
тел к основному белку миелина и фосфолипидам при на-
рушениях мозгового кровообращения – механизм, позво-
ляющий говорить о наличии у препарата иммуномодули-
рующего эффекта [11, 12]. Этот феномен особенно важен в 
настоящее время, так как доказано, что в основе большин-
ства неврологических заболеваний (инсульт, ХИМ, нейро-
дегенеративные заболевания, в том числе постковидный 
синдром) лежит нейровоспаление [13]. 

Таким образом, Актитропил, обладая многофактор-
ным действием, имеет доказанные клинические эффекты: 
ноотропный, нейропротективный, метаболический, ано-
рексигенный, психостимулирующий, антиастенический, 
иммуностимулирующий, анксиолитический и антидепрес-
сантный, противосудорожный, адаптогенный, анальгети-
ческий, улучшает периферическое кровообращение, что 
позволило ему стать препаратом первой линии в терапии 
целого ряда заболеваний нервной системы.

Цереброваскулярные заболевания
В открытом сравнительном исследовании по изучению 

эффективности фонтурацетама в дозе 100 мг в сравнении 
с пирацетамом при лечении больных в остром периоде ин-
фаркта мозга легкой и средней степени тяжести было до-
казано, что на фоне лечения фонтурацетамом имел место 
более выраженный регресс когнитивных и других невроло-
гических нарушений, чем при терапии пирацетамом [10]. 
Важным аспектом этого наблюдения было обнаружение 
статистически достоверной оптимизации биоэлектриче-
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ской активности головного мозга в виде уменьшения вы-

раженности медленноволновой и пароксизмальной актив-

ности, увеличения выраженности нормальных электроэн-

цефалографических ритмов в основной группе. Улучшение 

очаговых неврологических, когнитивных функций (вос-

приятие, память) также было достоверно более выражен-

ным в группе фонтурацетама, особенно речевой функции 

(р < 0,05). Еще в одном исследовании было отмечено, что 

в остром периоде ишемического инсульта препарат досто-

верно оказывал положительное воздействие на динамику 

иммунологических показателей (выявлено снижение уров-

ня антител к основному белку миелина и фосфолипидам на 

33,9 и 6,7% соответственно; р < 0,05) [11]. Во всех иссле-

дованиях зафиксирована хорошая переносимость препа-

рата и отсутствие серьезных побочных проявлений.

В клиническом исследовании по изучению эффек-

тивности терапии в раннем восстановительном периоде 

ишемического инсульта было доказано, что применение 

фонтурацетама позволило улучшить у пациентов когни-

тивные функции, оцениваемые по MMSE (Mini-Mental State 

Examination – краткая шкала оценки психического статуса) 

(р < 0,001), а также повседневную активность, оценивае-

мую по шкале Бартел (р < 0,05). Одновременно были вы-

явлены регресс неврологических симптомов с умеренно 

выраженного дефицита до легкого (р < 0,001), уменьшение 

астении, утомления (р < 0,001), снижение выраженности 

соматовегетативных проявлений – головной боли, голо-

вокружения (р < 0,001) [14]. Еще в одном исследовании 

по изучению эффективности фонтурацетама в дозе 400 мг 

(по 200 мг 2 раза в день в течение 45 дней) в раннем вос-

становительном периоде острого нарушения мозгового 

кровообращения у 65,4% пациентов наблюдалось полное 

восстановление неврологических функций по шкале Бар-

тел, шкале Линдмарк и скандинавской шкале инсульта [15]. 

Улучшение бытовой адаптации по шкале Мертон и Саттон 

при приеме фонтурацетама отмечалось в 70,1% случаев 

(р < 0,0001). Таким образом, при проведении терапии по-

следствий инсульта Актитропил (фонтурацетам) улучшает 

кровоток в ишемизированных участках головного мозга, 

препятствует повреждению ткани головного мозга, повы-

шает устойчивость мозговой ткани к гипоксии, нормализу-

ет иммунологические показатели, активизирует мозговой 

метаболизм, уменьшает соматовегетативные проявления, 

улучшает память (антиамнестический эффект), концен-

трацию внимания, повышает способность к обучению. Он 

также увеличивает реабилитационный потенциал за счет 

коррекции астенических состояний и психоэмоциональных 

нарушений, обладает психостимулирующим эффектом, 

улучшает физическую и умственную работоспособность, 

имеет анксиолитический (противотревожный) и антиде-

прессантный (улучшает настроение) эффекты. В комплекс-

ной терапии при постинсультном судорожном синдроме 

препарат обладает противосудорожной активностью. 

Астения различной этиологии

Хорошо известно, что когнитивные нарушения часто 

сочетаются с другими неврологическими расстройствами, 

особенно в эмоционально-аффективной и поведенческой 

сферах. В частности, сочетание легкой или умеренной ког-

нитивной недостаточности и снижения фона настроения 

типично для ранних проявлений ХИМ. При этом нередко 

на первый план в клинической картине выходят не столько 

сами нарушения памяти, внимания и других когнитивных 

функций, сколько сопутствующие им субъективные невро-

логические симптомы, такие как общая слабость, повышен-

ная утомляемость, боль или тяжесть в голове, нарушение 

сна и т.д. Указанные жалобы патогенетически связаны с со-

судистыми когнитивными нарушениями, так как в их основе 

также лежит дисфункция передних отделов головного моз-

га [16, 17]. Эффективность терапевтического воздействия 

Актитропила при астенических расстройствах различного 

генеза на сегодняшний день не вызывает сомнений, так 

как препарат эффективно воздействует на “ядро астении”: 

восстанавливает баланс нейромедиаторов, увеличивает 

энергетический потенциал организма, препятствует по-

вреждению мозговой ткани, повышает устойчивость к ги-

поксии, напрямую связывается с Н-холинорецепторами, 

не истощает ресурсы организма, обладает психостимули-

рующим эффектом преимущественно в идеаторной сфе-

ре, а также умеренно выраженным эффектом в отношении 

двигательной активности, в связи с чем мягко улучшает фи-

зическую работоспособность. Актитропил проявляет свой 

антиастенический эффект уже после однократного приме-

нения (биодоступность при пероральном приеме составля-

ет 100%) [7, 18]. 

В открытом сравнительном плацебоконтролируемом 

клиническом исследовании по изучению эффективности 

применения фонтурацетама в сравнении с пирацетамом 

при астеническом синдроме и синдроме хронической уста-

лости был зафиксирован выраженный антиастенический 

эффект препарата [16]. Актитропил оказывает клинически 

значимое антиастеническое, анксиолитическое и анти-

депрессивное влияние, что существенно расширяет те-

рапевтические возможности его применения. Он значимо 

уменьшает соматовегетативные проявления астении: го-

ловную боль, головокружение, потливость, функциональ-

ный тремор рук, оказывает выраженное психостимулирую-

щее действие на идеаторную сферу: ускоряется течение 

мыслей, процесс принятия решений, появляется ощуще-

ние “прилива сил”, сокращается потребность в дневном 

сне, улучшается процесс засыпания ночью, препарат сти-

мулирует легкое и комфортное пробуждение утром. При 

этом отсутствуют признаки непродуктивной когнитивной 

деятельности (“скачки мыслей”). Фонтурацетам приводит 

к выраженному снижению показателей астении в течение 

1-го месяца терапии, дальнейшее применение на протяже-

нии 2–3 мес позволяет снизить/добиться полного регресса 
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выраженности всех подтипов астении до значений, близких 

к нормальным [19]. Пролонгированный эффект действия 

препарата через 1 мес после завершения его приема де-

лает терапию астенических состояний еще более эффек-

тивной, что особенно значимо в условиях пандемии новой 

коронавирусной инфекции и постковидного синдрома, 

поскольку высокая терапевтическая эффективность пре-

парата позволяет уменьшать фармакологическую нагрузку 

на пациента и снижать риск полипрагмазии [20]. Будучи 

эффективным антиастеническим препаратом, Актитропил, 

обладая выраженным психостимулирующим действием, 

не имеет побочных эффектов в виде психомоторного воз-

буждения и/или нарушений сна при корректном приеме, 

не вызывает привыкания, хорошо переносится больными, 

не требует возрастной коррекции дозы. Ни в одном из кли-

нических исследований не возникало значимых побочных 

эффектов, требующих отмены препарата. Рекомендован 

прием препарата до 15:00, так как при приеме после этого 

времени возможно появление бессонницы.

Другие возможности применения Актитропила

Фонтурацетам в эксперименте предупреждал развитие 

судорог, в клинической практике снижал эпилептиформную 

активность головного мозга, что делает перспективным его 

применение у пациентов с повышенной судорожной актив-

ностью [7, 21]. Препарат имеет выраженные анксиолитиче-

ские и антидепрессантные эффекты, что также существен-

но увеличивает возможности его применения, например 

у пациентов с тревожно-депрессивными расстройствами 

в составе комплексной терапии [14]. Наличие полирецеп-

торных механизмов действия, особенно на холинергиче-

ские и дофаминовые рецепторы, делает возможным изуче-

ние применения препарата Актитропил у пациентов с ней-

родегенеративными заболеваниями, такими как болезнь 

Паркинсона и деменции различного генеза.

Заключение
Нейромодуляция как основа нейропротекции – совре-

менная терапевтическая стратегия, которая позволяет 

максимально повысить адаптацию нейрона к различным 

патологическим факторам, она может быть применима в 

качестве “агента, модифицирующего заболевание” для 

задержки и даже остановки прогрессирования повреж-

дения нейрона [5, 22]. Фармакологическая интервенция 

включает модуляцию рецепторов и нейромедиаторов, ан-

тиоксидантный стресс и противовоспалительные реакции, 

для ее осуществления должны использоваться препараты 

с высокой степенью эффективности, безопасности, об-

ладающие доказанной нейромодуляторной активностью. 

Актитропил – препарат нового класса нейротропных ле-

карственных средств, обеспечивающих соразмерную пе-

рестройку (коррекцию) функционального состояния ЦНС 

путем неспецифического воздействия на различные ней-

ромедиаторные системы, который может решить многие 

проблемы в терапии заболеваний нервной системы, но 
эти выводы требуют дальнейших клинических и экспери-
ментальных исследований.
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Effective Neuromodulation as a Basis for State-of-the-Art Neuroprotection  
in the Treatment of Vascular Disorders of the Nervous System
M.V. Putilina

Neuroprotection based on neuromodulation is an up-to-date therapeutic strategy that maximizes neuronal adaptation to various pathological 
agents. It can be used as a “disease-modifying agent” that can slow or even stop the progression of neuronal injury. Actitropil is a drug agent 
from a novel class of neurotropic drugs that provide an appropriate restructurization (correction) of the functional state of the central nervous 
system due to its non-specific effects on various neurotransmitter systems. Actitropil, a multiple action drug, has various evidence-based clinical 
effects, including nootropic, neuroprotective, metabolic, anorectic, psychostimulant, antiasthenic, immunostimulating, anxiolytic as well as an-
tidepressant, anticonvulsant, adaptogenic, and analgesic effects; it also improves peripheral circulation, allowing its use as a first-line treatment 
for various disorders of the nervous system.

Key words: neuroprotection, neuromodulation, stroke, chronic cerebral ischemia, asthenia, post-COVID syndrome, Actitropil.
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С НЕБЕС — НА ЗЕМЛЮ                      

Разработка Фенотропила стала для

ученых-фармакологов Института

медико-биологических проблем

мерой вынужденной и вместе с

тем закономерной. Работа космо-

навтов на орбите в условиях дли-

тельного стрессорного воздейст-

вия требовала применения эффек-

тивного и безопасного лекарст-

венного средства. Однако ни один

из существующих в России и за ру-

бежом препаратов, как группы

транквилизаторов, так и группы

стимуляторов или активаторов,

ученых не устроил: слишком уж

жесткие требования отбора предъ-

являются к лекарствам, включае-

мым в аптечку космонавтов.

Группу специалистов по созда-

нию нового препарата возглавила

ведущий российский психофар-

маколог Валентина Ивановна

Ахапкина. Несколько лет ушло на

разработку, испытание и внедре-

ние нового лекарственного сред-

ства. Бесчисленные опыты на жи-

вотных, клинические исследова-

ния более чем на 500 пациентах в

ведущих клиниках России, а глав-

ное, результаты применения пре-

парата космонавтами в условиях

длительных космических полетов

позволили ученым с увереннос-

тью сказать: Фенотропил — уни-

кальный нейрометаболический

препарат, открывающий качест-

венно новые возможности ноот-

ропов как класса лекарственных

средств. Высокая эффективность

Фенотропила, позволяющая кос-

монавтам преодолевать высокие

нагрузки космического полета, за-

ставила специалистов задуматься

о возможности его применения в

гражданской медицине. В резуль-

тате Фенотропил стал одним из

немногих препаратов, пришедших

из космической медицины в обще-

клиническую практику.

НООТРОП И ПСИХОСТИМУЛЯТОР        

В ОДНОЙ ТАБЛЕТКЕ                  

Впрочем, этот шаг «с небес на зем-

лю» также вполне закономерен.

Исследования специалистов пока-

зывают, что более половины

взрослого населения России под-

вергается воздействию постоян-

ного стресса и эмоциональных

перегрузок и в той или иной ме-

ре нуждается в корректировке

психоэмоциональных реакций. А

уж людям, которые в силу своей

профессии вынуждены находить-

ся в экстремальных ситуациях,

эффективная лекарственная по-

мощь просто необходима. Поэто-

На фоне бурно развивающейся мировой фармацевтической промышлен-
ности разработка новых оригинальных российских препаратов — относи-
тельная редкость. Еще большая редкость — доведение их до стадии мас-
сового производства и внедрение в широкую клиническую практику.
Судьбу Фенотропила®, рожденного в недрах ГНЦ РФ Института медико-
биологических проблем РАН (ИМБП), в этом смысле можно назвать счаст-
ливой. Хотя, по большому счету, перспектива завоевания препаратом ве-
дущих позиций вполне предопределена.

му инновационное сочетание ноо-

тропа и психостимулятора в од-

ной таблетке, характерное для

данного препарата, открывает но-

вые возможности для его широко-

го применения.

Летчик-космонавт Александр Се-

ребров принимал Фенотропил во

время 197-суточного пребывания в

космосе. Его вывод таков: препа-

рат действует как эквалайзер всего

организма, «причесывает» его, со-

вершенно исключая импульсив-

ность и раздражительность, неиз-

бежные в условиях высокого нерв-

ного напряжения космического

полета.

Клинические испытания, прове-

денные в Государственном науч-

ном центре социальной и судеб-

ной психиатрии им. В.П.Сербско-

го, Московском НИИ психиатрии,

Российском центре вегетативной

патологии и других, подтвердили

эффективность Фенотропила и до-

казали его основные свойства:

улучшение регионарного кровото-

ка в ишемизированных участках

мозга; редукция депрессивных и

тревожных расстройств; повыше-

ние устойчивости тканей мозга к

гипоксии и токсическим воздейст-

виям; улучшение концентрации

внимания и умственной деятельно-

сти; психоактивирующий эффект;

повышение порога болевой чувст-

вительности и улучшение качества

Фенотропил
Ольга ФЕДОТОВА
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сна, а также противосудорожное

действие и анорексигенный эф-

фект (при курсовом применении).

По словам В.И.Ахапкиной, «Фенот-

ропил имеет механизм действия,

близкий к естественному. Он по-

могает мозгу и всему организму

поддержать собственный ресурс, а

не исчерпывает его».

Этими свойствами препарата обус-

ловлены и основные показания для

его применения: хроническая це-

реброваскулярная недостаточ-

ность, черепно-мозговые травмы,

астенические и невротические со-

стояния, депрессии средней и лег-

кой тяжести, психоорганические

синдромы, судорожные состояния,

профилактика гипоксии, повыше-

ние устойчивости к стрессу, к воз-

действию низких температур. Фе-

нотропил может с успехом ис-

пользоваться для лечения лекарст-

венной зависимости, наркомании,

хронического алкоголизма и ожи-

рения алиментарно-конституцио-

нального генеза. Как видим, пока-

зания для применения препарата

чрезвычайно широки. Но его на-

значение, как, впрочем, и любого

другого ЛС, должно быть грамот-

ным и обоснованным. А значит,

практические врачи должны как

можно больше знать о его свойст-

вах и особенностях применения.

ОТ МОСКВЫ                      

ДО САМЫХ ДО ОКРАИН                  

Явить свое «детище» Urbi et orbi —

городу и миру — помогла ученым

всероссийская телеконференция

«Нейрометаболическая терапия:

достижения современной фарма-

кологии», проведенная при участии

ОАО «Отечественные лекарства»,

НИИ нейрохирургии им. Н.Н.Бур-

денко РАМН, Московского НИИ

психиатрии Минздрава России и

Российской ассоциации телемеди-

цины. Более полутора тысяч вра-

чей в разных часовых поясах в три-

надцати городах России собрались

одновременно в аудиториях, чтобы

поочередно, выходя на телеметри-

ческую связь с Москвой, задать со-

здателям препарата свои вопросы о

Фенотропиле. Практических вра-

чей Москвы, С.-Петербурга, Росто-

ва-на-Дону, Уфы, Воронежа, Казани,

Нижнего Новгорода, Саратова, Тю-

мени, Омска, Екатеринбурга, Ново-

сибирска и Кемерова интересовало

буквально все — от механизма дей-

ствия препарата до особенностей

его применения. На большинство

вопросов были даны исчерпываю-

щие ответы. Однако не исключено,

что в процессе применения Фенот-

ропила в широкой клинической

практике будут открываться новые

аспекты его действия.

БЕЗОПАСНЫЙ ЛИДЕР

Ученые полагают, что уже само «не-

земное» происхождение Фенотро-

пила гарантирует его высокую эф-

фективность, поскольку используе-

мые в космической медицине пре-

параты проходят многочисленные

испытания не только в условиях

земной гравитации, но и проверку

космосом, когда действенность

препарата оценивается при влия-

нии микрогравитации (невесомос-

ти), повышенного стрессорного

фона и напряженных физических

нагрузок. Тщательно анализируя

полученные данные, ученые пока

не смогли обнаружить у него ника-

ких негативных побочных эффек-

тов. Важными отличиями Фенотро-

пила от всех существующих ноот-

ропов являются его низкая суточ-

ная доза, однократный суточный

прием, короткий курс, высокая ан-

тидепрессивная активность, психо-

стимуляция (без эффекта гипер-

стимуляции). Высокая безопас-

ность и эффективность Фенотро-

пила способна обусловить его ли-

дерство в своей группе ЛС. До на-

стоящего времени ноотропную

группу психотропного ряда ле-

карств по объему клинической вос-

требованности и по количеству

проведенных сравнительных ис-

следований возглавлял Пирацетам.

Теперь, после появления на фарма-

цевтическом рынке Фенотропила,

сравнивать активность того или

иного нового ноотропного вещест-

ва ученые будут уже не с Пирацета-

мом, а с Фенотропилом.

Отпуская свое космическое «дитя»

в большую жизнь, В.И.Ахапкина ис-

кренне надеется на то, что препа-

рат, качество которого самым же-

стким образом контролировалось

на всех этапах его создания и про-

изводства, останется таким же и

при массовом внедрении.

ОПТИМИСТИЧНЫЙ                     

ПРОГНОЗ                  

По мнению Андрея Белашова, Ди-

ректора Департамента развития

бизнеса холдинга «Отечественные

лекарства», Фенотропил уже в

первый год запуска может претен-

довать на 10% рынка ноотропов

верхнего ценового сегмента. В

2003 г. объем рынка пероральных

ноотропов в натуральном выраже-

нии составил 20,7 млн. упаковок, а

денежный объем в ценах дис-

трибьюторов — 31,9 млн. долл. В

настоящее время рост рынка пе-

роральных ноотропов обеспечен

продажами препаратов высшего

ценового сегмента (Энцефабол,

Глиатилин, Энерион), на долю ко-

торых приходится 2,2% рынка пе-

роральных ноотропов в упаковках

и 17,4% в деньгах. В то же время

продажи «традиционных» ноот-

ропных препаратов неуклонно па-

дают. 

На этом фоне преимущества Фено-

тропила, оригинального безопас-

ного препарата с широким спект-

ром показаний, очевидны: при до-

статочно высокой цене упаковки

курсовая стоимость Фенотропила

сопоставима с таковой более деше-

вых препаратов и существенно ни-

же курсовой стоимости зарубеж-

ных ноотропов высшего ценового

сегмента. А значит, есть реальные

шансы на лидирующее место Фе-

нотропила на фармрынке.

2004  апрель

КОНЪЮНКТУРА И ИССЛЕДОВАНИЯ
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жается. Согласно данным исследований, за 2011–

2015 гг. число пациентов с впервые установленным 

диагнозом алкоголизма и алкогольного психоза 

уменьшилось на 30,1%, а пациентов с данным диагно-

зом, состоящих на учете в лечебно-профилактических 

организациях, – на 30,8 %.

Анализ показателей заболеваемости, по данным 

КГБУЗ ККНД №1, демонстрирует ярковыраженную 

тенденцию к ее снижению, но эти данные не могут 

считаться объективными, потому что многие паци-

енты обращаются в частные клиники, где им гаран-

тирована анонимность. В такой ситуации критерием 

оценки становится заболеваемость алкогольными 

психозами, потому что такие больные нуждаются в 

круглосуточном медицинском наблюдении и мо-

гут быть госпитализированы только в государствен-

ные лечебные организации. Так, в 2016 г. на фоне сни-

жения заболеваемости, связанной с зависимостью от 

алкоголя, число пациентов, перенесших алкогольный 

психоз, увеличилось. 

Известно, что у больных 35–45 лет со «стажем» си-

стематического употребления алкоголя 10–25 лет ал-

когольная энцефалопатия развивается в 70% случаев, 

полинейропатия – в 35–40%. Неврологическая симп-

томатика в виде алкогольной энцефалопатии у больных 

пожилого возраста выявляется в 2 раза реже (37%), по-

линейропатии – только в 9% случаев; «светлые» про-

межутки до 6 мес отмечены у 27% пациентов пожилого 

возраста, до 1 года – у 9%. 

В преобладающем большинстве случаев больные 

поступали на стационарное лечение в тяжелом со-

стоянии, 30% пациентов находились в палате интен-

сивной терапии. Наиболее частыми диагнозами были: 

«синдром отмены алкоголя средней степени тяжести» 

(28%), «синдром отмены алкоголя тяжелой степени» 

(24%), «синдром отмены алкоголя с делирием» (18%), 

«синдром отмены алкоголя с судорожным припадком» 

(13%), «алкогольное психическое расстройство, преи-

мущественно галлюцинаторное» (13%), «синдром отме-

ны алкоголя с судорожными припадками и делирием» 

(2%), «шизофреноподобное бредовое расстройство в 

связи с органическим поражением головного мозга со-

четанного генеза (предположительно инфекционного, 

атрофического и токсического)» (2%). 

Нервная система наиболее чувствительна к дей-

ствию этанола, который является действующим компо-

нентом алкогольных напитков. Этанол быстро впиты-

вается в желудочно-кишечном тракте, проникая в мозг 

человека, вступает в контакт с нервными клетками. Он 

обладает выраженной органотропностью: в мозге его 

концентрация выше, чем в крови. Даже низкие дозы 

алкоголя запускают активность ингибиторных ГАМК 

(ингибитор торможения) систем головного мозга. 

Доказано влияние острого и хронического потребления 

алкоголя на функцию нейрохимических систем моз-

га [16], что обусловливает нарушения эмоциональной 

Алкоголизм – одна из актуальнейших социальных и 

медицинских проблем, стоящих перед современ-

ным обществом [1]. Комплекс заболеваний, развиваю-

щихся при алкогольной зависимости, затрагивает раз-

личные органы и системы организма и включает широ-

кий спектр социальных и психопатологических 

проблем. Алкогольная зависимость вызывает пораже-

ние центральной (ЦНС) и периферической нервной 

системы, в том числе специфические неврологические, 

когнитивные и аффективные расстройства [11].

Степень поражения головного мозга и риск раз-

вития когнитивных нарушений у больных алкоголиз-

мом характеризуются значительной вариабельностью. 

Когнитивные расстройства при алкоголизме про-

являются нарушением регуляторных и зрительно-

пространственных функций, снижением способности 

к вербальному и невербальному абстрагированию, кон-

центрации внимания, нарушением памяти [22, 35].

Уровень заболеваемости хроническим алкоголиз-

мом в Красноярском крае (1062,1 на 100 тыс. населе-

ния) ниже среднестатистического по РФ (1335,1 на 

100 тыс.). Среди пациентов с впервые установленным 

диагнозом алкоголизма основную категорию составля-

ют молодые люди 20–39 лет (48,1%) и лица в возрасте 

40–59 лет (44,1%). 

По данным Красноярскстата, в крае заболевае-

мость алкоголизмом и алкогольными психозами сни-
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сферы и поведенческих реакций, вызывает развитие 

алкогольной зависимости, абстинентного синдрома, 

изменение критического отношения к алкоголю [30]. 

Доказаны роль оксидантного стресса в ответ на прямое 

и опосредованное воздействие алкоголя и его метабо-

литов, а также влияние нарушений микроциркуляции 

крови в головном мозге.

Важную роль в алкогольном поражении мозга игра-

ют нейротрансмиттерные нарушения. Этанол является 

агонистом рецепторов ГАМК и антагонистом NMDA-

рецепторов (естественным лигандом последних служит 

глутамат). Употребление алкоголя приводит к супрес-

сии NMDA-рецепторов. При употреблении алкого-

ля избыточная активация постсинаптических ГАМК-

рецепторов вызывает развитие характерных симптомов 

алкогольной интоксикации; считается также, что эти 

процессы лежат в основе уменьшения уровня тревож-

ности при употреблении алкоголя. При воздержании 

от употребления алкоголя функции ГАМК-рецепторов 

возвращаются к норме, однако сам процесс восстанов-

ления функции этих рецепторов обусловливает вторич-

ные изменения ЦНС [2].

Необходимо отметить, что поражение нервной си-

стемы при длительном злоупотреблении алкоголем мо-

жет появляться на различных стадиях заболевания. В 

исследованиях было показано, что механизм алкоголь-

ной нейродегенерации может быть обусловлен инги-

бирующим влиянием этанола на постоянный процесс 

нейрогенеза в тканях головного мозга. Дисметаболиче-

ская энцефалопатия усугубляется травматическим по-

ражением головного мозга, которое часто встречается 

в состоянии алкогольного опьянения, поэтому период 

восстановления нервных функций варьирует от не-

скольких недель до нескольких лет [11, 18]. 

При прогрессировании заболевания в III стадии ал-

коголизма возникает глубокая социальная, физическая 

и психическая деградация. Изменения эмоционально-

волевой сферы проявляются в колебаниях настроения. 

Отмечается снижение интеллектуально-мнестических 

функций: ухудшение памяти и внимания, снижение 

критической оценки своей личности, поведения и воз-

можностей, утрата способности к производительному 

труду. Когнитивные нарушения встречаются более чем 

у 50% лиц с хроническим алкоголизмом, у 10% они – 

выраженного характера, проявляются тяжелыми мне-

стическими расстройствами или деменцией. Наиболее 

тяжелое проявление хронического алкоголизма – алко-

гольная энцефалопатия [11].

При прекращении употребления алкоголя рас-

стройства могут регрессировать, что способствует 

полному или частичному восстановлению функций 

головного мозга и периферической нервной системы. 

Прогноз зависит от стадии заболевания, при которой 

начато лечение. Неблагоприятный прогноз при тяже-

лых формах алкоголизма обусловлен глубокими орга-

ническими поражениями головного мозга.

Цель фармакотерапии – воздействие на звенья па-

тогенеза и дополнительные факторы, вызывающие не-

врологические расстройства. Поражение ЦНС и пери-

ферической нервной системы диктует необходимость 

применения метаболических препаратов, улучшающих 

обменные процессы в клетках мозга [15, 16].

В настоящее время ноотропные препараты широ-

ко используются в наркологической практике для ку-

пирования абстиненции (синдрома 

отмены), в качестве вытрезвляющих 

средств, ускоряющих выход из дели-

риозного состояния и улучшающих 

течение постпсихотического состоя-

ния, при формировании хронической 

энцефалопатии и развитии психоор-

ганического синдрома. 

Наиболее полная классификация 

средств с ноотропной активностью 

разработана в 1998 г. (проф. Т. Во-

ронина и акад. РАН С. Середенин); 

она базируется на 2 принципах – это 

особенности химического строения 

препаратов и преимущественный 

механизм их действия [20]. Взяв за 

основу названную классификацию, 

мы предлагаем классификацию ноот-

ропов, применяемых в комплексной 

терапии при хроническом алкоголиз-

ме, зарегистрированных в Госреестре 

РФ в 2018 г. (см. таблицу).

Эталонным ноотропным препа-

ратом является пирацетам. Связыва-

Классификация ноотропных препаратов, применяемых 
в комплексной терапии хронического алкоголизма

Группа Лекарственные препараты; МНН (ТН)

Ноотропные препараты с доминирующим мнестическим эффектом

Пирролидоновые (рацетамы), 
преимущественно метаболитного 
действия

Пирацетам (луцетам, мемотропин, 
ноотропил, пирацезин, тиоцетам)

Нейропептиды и их аналоги Метионил-глутамил-гистидил-фенилаланил-пролил-
глицил-пролин (семакс), полипептиды коры 

головного мозга скота (кортексин)

Вещества, влияющие на систему 
возбуждающих аминокислот 

Глицин, мемантин (акатинол), 
треонин + пиридоксин (биотредин)

Ноотропные препараты смешанного типа с широким спектром эффектов (нейропротекторы)

Антиоксиданты Этилметилгидроксипиридина сукцинат (мексидол, 
мексиприм, нейрокс), пиритинол (энцефабол), 

цитиколин (цераксон, нейпилепт)

Активаторы метаболизма мозга Актовегин

Вещества, влияющие на систему ГАМК γ-Аминомасляная кислота (аминалон), 
никотиноилгамма-аминомасляная кислота (пикамилон, 
амилоносар), аминофенилмасляная кислота (фенибут, 

ноофен, анвифен), фонтурацетам (фенотропил)

Примечание. МНН – международное непатентованное наименование; ТН – торговое наименование.
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ясь с полярными головками фосфолипидов, он обра-

зует мобильные комплексы пирацетам–фосфолипид. 

В результате восстанавливаются 2-слойная структура 

клеточной мембраны и ее стабильность. Препарат 

стимулирует окислительно-восстановительные про-

цессы, усиливает утилизацию глюкозы, увеличивает 

энергетический потенциал организма за счет ускоре-

ния оборота (аденозинтрифосфорная кислота – АТФ). 

Нормализация энергетических процессов при при-

менении пирацетама повышает устойчивость тканей 

мозга при гипоксии и токсических воздействиях. Важ-

ными эффектами прирацетама являются также улуч-

шение регионарного кровотока в ишемизированных 

участках, улучшение межнейрональных и межполу-

шарных связей.

Препарат используют в комплексе средств, купи-

рующих алкогольную абстиненцию (он снижает вы-

раженность церебральных сосудистых расстройств, 

уменьшает головокружение, способствует устранению 

головной боли), а также в постабстинентном периоде 

(уменьшает апатию, сонливость, истощаемость). Пи-

рацетам обладает умеренной способностью уменьшать 

патологическое влечение к алкоголю, чаще всего в слу-

чаях, когда в клиническом синдроме преобладают асте-

нические проявления [5].

При алкогольном абстинентном синдроме препа-

рат назначают в дозе 12 г/сут, поддерживающая доза – 

2,4 г/сут. Взрослым назначают пирацетам, начиная 

с суточной дозы 1,2 г (по 0,4 г 3 раза в сутки), и доводят 

ее до 2,4 г, иногда – до ≥3,2 г. Отчетливый терапевтиче-

ский эффект в этих случаях отмечается, как правило, 

через 2–3 нед лечения. В последующем дозу снижают 

до 1,2–1,6 г (по 0,4 г 3–4 раза в сутки).

При предделириозном состоянии, развившем-

ся алкогольном делирии и состоянии наркотической 

абстиненции пирацетам вводят внутримышечно или 

внутривенно. Это заметно ускоряет разрешение де-

лириозных состояний, уменьшает количество ослож-

нений, астенических проявлений в постделириозном 

периоде. При парентеральном введении суточная до-

зировка определяется конкретными показателями и 

колеблется от 3–4 г (при алкогольном абстинентном 

синдроме) до 10–15 г (при коматозных состояниях). 

При купировании алкогольного делирия пирацетам 

вводят парентерально в дозе до 4 г [9].

Результаты обследования больных, находящихся в 

абстинентном и предделириозном состоянии и полу-

чающих пирацетам, показали достаточно высокую его 

эффективность: «очень хорошая» – в 57%, «хорошая» – 

в 30%, «удовлетворительная» – в 11%, «неудовлетвори-

тельная» – только в 2% случаев, причем эти результаты 

не зависели от выраженности предделириозной сим-

птоматики. Существенное улучшение всех симптомов 

произошло уже через 30 мин после введения пирацета-

ма, в дальнейшем отмечался их последующий регресс. 

Это исследование позволило авторам сделать вывод 

о целесообразности использования пирацетама при 

терапии острой алкогольной абстиненции благодаря 

быстрому наступлению положительного эффекта, от-

сутствию привыкания и возможности уменьшения доз 

бензодиазепинов [6].

Открытие нейротрофических пептидных факторов 

побудило к формированию новой стратегии фармако-

терапии – пептидергической или нейротрофической 

терапии нейродегенеративных заболеваний. Исходная 

идеология связывает нейродегенеративные процессы 

с активностью различных нейротрофических факто-

ров мозга и нейропептидов. На этой основе был раз-

работан ряд препаратов, успешно применяемых в тера-

пии широкого спектра неврологических расстройств: 

метионил-глутамил-гистидил-фенилаланил-пролил-

глицил-пролин (семакс); полипептиды коры головного 

мозга скота (кортексин, церебролизин).

Нейропептиды – эндогенные регуляторы функций 

ЦНС – свободно проникают через гематоэнцефали-

ческий барьер и оказывают многостороннее действие 

на ЦНС, что сопровождается высокой эффективно-

стью и выраженной направленностью действия при 

очень малой их концентрации в организме. Их моле-

кулы, представляющие собой короткие аминокислот-

ные цепи, «нарезаются» из более крупных белковых 

молекул-предшественников ферментами протеолиза 

(процессинг) лишь «в нужном месте и в нужное время» 

в зависимости от потребностей организма. Эндогенное 

образование нейропептида в ответ на какое-либо изме-

нение внутренней среды приводит к высвобождению 

ряда других пептидов, для которых первый является 

индуктором. Если их совместное действие однонаправ-

ленно, эффект будет суммированным и продолжитель-

ным. Выход пептида может регулироваться нескольки-

ми регуляторными пептидами предыдущего каскада. 

Таким образом, эффекторная последовательность со-

вокупности пептидов образует так называемый пептид-

ный регуляторный континуум, особенность которого 

заключается в том, что каждый из регуляторных пеп-

тидов способен индуцировать или ингибировать выход 

ряда других пептидов [45].

Нейропептидные препараты оказывают органоспе-

цифическое мультимодальное действие на головной 

мозг, то есть обеспечивают метаболическую регуляцию, 

нейропротекцию, функциональную нейромодуляцию 

и нейротрофическую активность.

Метаболическая регуляция заключается в повы-

шении эффективности аэробного энергетического ме-

таболизма головного мозга, внутриклеточного синтеза 

белка в головном мозге. Нейропротективный эффект 

связан с защитой нейронов от повреждающего дей-

ствия лактацидоза и образования свободных радика-

лов, предотвращением гибели нейронов в условиях 

гипоксии и ишемии, снижением повреждающего ней-

ротоксического действия возбуждающих аминокислот 

(глутамата). Препарат церебролизин – единственный 
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ноотропный пептидергический препарат с доказан-

ной нейротрофической активностью, аналогичной 

действию естественных факторов нейронального ро-

ста (NGF), но проявляющейся в условиях перифери-

ческого введения. Функциональная нейромодуляция 

нейропептидов заключается в улучшении когнитив-

ных функций, концентрации внимания, процессов за-

поминания [19].

Препарат метионил-глутамил-гистидил-фенилаланил-
пролил-глицил-пролин (семакс) обладает прямой ней-

ротрофинсинтезирующей активностью. В различных 

структурах мозга он в 3–7 раз повышает содержание 

наиболее важных мозговых нейротрофинов: фактора 

роста нервов (NGF), фактора дифференцировки и раз-

вития мозга (BDNF), а также NF3–5. Видимо, нейро-

трофическая активность семакса и лежит в основе ме-

ханизма его терапевтической активности при лечении 

нейродегенеративных поражений различных невроло-

гических структур [29].

В ходе клинических исследований была показана 

безопасность (отсутствие побочных эффектов, хорошая 

переносимость) применения семакса при купирова-

нии острого абстинентного синдрома, а также эффек-

тивность при восстановлении мнестических функций, 

сопоставимая с эффектом пирацетама. Полученные 

данные позволяют определить безопасную курсовую 

дозировку препарата семакс (до 50 мкг/кг) в условиях 

хронической алкоголизации и рекомендовать включе-

ние данного ноотропа в комплексную схему терапии 

больных с алкогольной зависимостью [17].

Кортексин – полипептидный препарат, выделен-

ный из коры головного мозга крупного рогатого скота 

и свиней. Препарат снижает интенсивность свободно-

радикального окисления, проявляет антиоксидантное 

действие, обладает нейропротективным и антиапоп-

тозным эффектом, воздействует на все этапы патоло-

гической цепи молекулярных событий, приводящих к 

гибели нейронов. Установлено, что кортексин снижа-

ет уровень апоптоза нейронов, вызванного избыточ-

ным накоплением глутамата в синаптической щели. 

Микроэлементы (цинк, марганец, селен, медь и др.), 

содержащиеся в препарате, участвуют в поддержании 

активности более 1000 внутриклеточных белков и фер-

ментов, регулирующих процессы клеточной динами-

ки и апоптоза. Представленные экспериментальные 

данные свидетельствуют о том, что кортексин in vitro 

оказывает выраженный антиапоптозный эффект на 

лимфоциты периферической крови здоровых людей, 

защищая их от пагубного воздействия активных форм 

кислорода и этанола [12].

Проведенные исследования эффективности кор-

тексина в качестве антиастенического средства в по-

стабстинентном периоде у больных алкоголизмом по-

казали довольно высокую эффективность препарата у 

пациентов со сформированной алкогольной зависи-

мостью средней степени в постабстинентный период. 

При проведении курса кортексина отмечены следую-

щие положительные изменения:

•  снижение уровня невротизации (повышение эмо-

циональной устойчивости и спокойствия, общи-

тельности, инициативности и оптимизма);

•  снижение тревоги с субклинического уровня до 

границ нормы к 7-му дню исследования с сохране-

нием достигнутого уровня к 14-му дню (при этом 

уровень ситуативной тревоги остается достоверно 

высоким и имеет тенденцию к нарастанию);

•  нивелирование депрессивного эпизода, пока-

затель которого снижается в 2 раза к 7-му дню и 

полностью редуцируется к 14-му дню введения 

кортексина;

•  улучшение самочувствия до хорошего уровня и 

повышение активности до высокого уровня к 

концу курса введения препарата, стабилизация 

колебаний настроения с тенденцией к его повы-

шению до хорошего уровня;

•  снижение влечения к спиртным напиткам на 

28% к концу курса введения кортексина.

Снижение влечения к алкоголю в период примене-

ния кортексина позволяло в дальнейшем более эффек-

тивно проводить курс стационарного лечения и форми-

ровать у больных ремиссию [7].

Аминокислоты играют важную роль в функциони-

ровании организма как материал для синтеза белков и 

источник разнообразных метаболитов, в том числе ней-

ромедиаторов. Так, тирозин – источник L-DOPA, до-

фамина, норадреналина и адреналина, а триптофан – 

предшественник серотонина [41]. Некоторые амино-

кислоты сами являются нейромедиаторами. Например, 

глутамат и аспартат – возбуждающие нейромедиаторы, 

а глицин и ГАМК – тормозные [39]. Дисбаланс ами-

нокислот в биологических жидкостях возникает, когда 

нарушается их поступление из пищеварительной си-

стемы в кровь вследствие метаболизма аминокислот в 

крови, их проникновения в нервную систему через ге-

матоэнцефалический барьер и метаболизма в нервной 

системе. Результат этих процессов – недостаточный 

или избыточный уровень нейромедиаторов и завися-

щие от этого неврологические нарушения [8]. 

Глицин является агонистом глицинового участ-

ка NMDA-рецептора глутаматергических структур, 

улучшает метаболические процессы в тканях мозга, 

оказывает седативное и антидепрессивное действие. 

Нормализует процессы возбуждения и торможения 

в ЦНС. Повышает умственную работоспособность, 

влияет на процессы вегетативной регуляции. Глицин 

предохраняет ткани от интоксикации при гипоксии 

или реперфузии. В условиях гипоксии под влиянием 

глицина наблюдалось увеличение продолжительности 

жизни нейронов коры головного мозга. Глицин зна-

чительно снижает количество продуктов окислитель-

ного стресса в зоне ишемии, что показано в экспери-

ментах с фокальной ишемией. Защита нервных клеток 
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в условиях гипоксии возможна при участии глицина в 

профилактике когнитивных нарушений. В литературе 

имеются сведения об антиоксидантном действии гли-

цина, которое проявляется как в снижении содержания 

продуктов перекисного окисления липидов – малоно-

вого диальдегида и диеновых конъюгатов, так и в по-

вышении активности антиокислительных ферментов – 

супероксиддисмутазы и каталазы. Описано антитокси-

ческое действие глицина при химических (в том числе 

алкогольных) интоксикациях [21, 25]. 

В наркологии глицин применяется в качестве сред-

ства, повышающего умственную работоспособность 

и уменьшающего психоэмоциональное напряжение в 

период ремиссии при явлениях энцефалопатии, орга-

нических поражениях ЦНС и периферической нерв-

ной системы. Назначают в таблетках сублингвально 

по 100 мг 2–3 раза в день в течение 14–30 дней. При не-

обходимости курсы повторяют 4–6 раз в год [9]. 

Известно, что наибольшее значение в патогене-

зе алкогольной энцефалопатии имеет дефицит тиа-

мина, что приводит к недостаточному образованию 

тиаминпирофосфата (ТПФ) и снижению активности 

ТПФ-зависимых ферментов, катализирующих многие 

биохимические реакции, в том числе процессы, обе-

спечивающие нормальный метаболизм нервной ткани. 

Количественные патоморфологические исследования 

показали, что большинство структурных повреждений 

головного мозга вследствие злоупотребления алко-

голем развиваются именно в результате тиаминовой 

недостаточности. Таким образом, фактически недо-

статочность тиамина является главным фактором, вы-

зывающим повреждение головного мозга при алкого-

лизме. Поэтому необходимым компонентом терапии 

острых алкогольных расстройств и предупреждения 

(или лечения) острых форм алкогольной энцефалопа-

тии является нормализация биохимических процессов 

в головном мозге с помощью витаминов. Больным на-

значают тиамин (витамин В
1
), во 2-ю очередь – другие 

витамины, в том числе пиридоксин (витамин В
6
), циа-

нокобаламин (витамин В
12

) и никотиновую кислоту 

(витамин PP) [26].

Ноотропный ряд сегодня пополнен соединением 

треонина и пиридоксина (биотредин). Препарат предна-

значен для применения в качестве безопасного стиму-

лятора мозговой активности, а также как эффективный 

и безопасный препарат для лечения алкогольной зави-

симости.

L-треонин и пиридоксин (витамин В
6
) – есте-

ственные вещества для живого организма. L-треонин 

является структурным элементом ЦНС и представляет 

собой незаменимую аминокислоту, не синтезируемую 

организмом, которую последний может получить толь-

ко извне. Треонин имеет большое значение в функ-

ционировании ряда нейротрансмиттерных систем, в 

частности рецепторов глутамата в ЦНС. В формиро-

вании и функционировании головного мозга человека 

исключительную роль играет серин-треонинкиназа, 

которая обеспечивает восприятие многих воздей-

ствий на нейрон и трансформацию внешних сигна-

лов в стимулы, обеспечивающие процессы развития 

нервной ткани [48]. Считается, что именно благодаря 

серин-треонинкиназе осуществляется воздействие на 

нервную ткань широкого спектра таких ростовых фак-

торов, как инсулиноподобный, мозговой нейротро-

фический факторы роста и др. [49]. Вследствие своих 

метаболических эффектов треонин опосредованно 

(через синтез ряда соединений, участвующих в функ-

ционировании ЦНС, в частности в регуляции обмена 

нервных импульсов между нейронами) влияет на про-

цессы консолидации памяти, усвоения информации. 

Он оказывает биологическое действие на организм: 

активизирует обмен веществ в тканях, увеличивает 

интеллектуальные качества, повышает общую рабо-

тоспособность, снимает психоэмоциональное напря-

жение, способствует устранению тяги к алкогольным 

напиткам, способен быстро и эффективно купировать 

абстинентный синдром [31].

Пиридоксин участвует в разнообразных метаболи-

ческих процессах, протекающих в нервной ткани. Во 

многих случаях его введение в организм способствует 

нормализации обмена веществ, стимулирует протека-

ние в нервной ткани репаративных процессов в услови-

ях повреждения, например, способствует восстановле-

нию проведения импульса по поврежденным нервным 

волокнам [37].

Биотредин назначают людям, злоупотребляющим 

алкоголем, больным хроническим алкоголизмом при 

актуализации патологического влечения к алкоголю, 

сочетающегося с аффективными (раздражительность, 

пониженное настроение, внутренний дискомфорт), 

сенсорными (чувство голода) и идеаторными (мысли об 

алкоголе) нарушениями, при алкогольном абстинент-

ном синдроме, а также для поддержания ремиссий.

Препарат применяют сублингвально (таблетка цель-

ная или измельченная в порошок). Для лечения хрони-

ческого алкоголизма и злоупотребления алкоголем – 

по 1–3 таблетки 2–3 раза в сутки в течение 4–5 дней. 

При необходимости курс повторяют 5–10 раз в год.

Для лечения алкогольного абстинентного синдро-

ма: в 1-е сутки – по 1–4 таблетки 3–4 раза в сутки (су-

точная доза – 3–16 таблеток), далее – по 1–2 таблетки 

2–3 раза в сутки (суточная доза – 3–6 таблеток) в тече-

ние 21–28 дней. Курс можно сократить до 10–14 дней.

Наибольший эффект препарата биотредин дости-

гается при сочетанном приеме с глицином: 1 таблетка 

(100 мг) сублингвально за 10–15 мин до приема био-

тредина.

В период ремиссии для выявления скрытого влече-

ния к алкоголю биотредин принимают по 2–3 таблетки 

натощак. Появление в течение 10–20 мин легкого го-

ловокружения, успокаивающего эффекта, покраснения 

лица, потоотделения свидетельствуют о наличии скры-
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того влечения. В этих случаях рекомендуется 5–10-днев-

ный курс по 1–2 таблетки 2–3 раза в день (в сочетании 

с глицином по 100 мг сублингвально за 10–15 мин до 

приема биотредина) [9].

Биотредин рекомендован к широкому медицинско-

му применению у детей и подростков:

•  для распознавания в коллективах подростков, 

часто употребляющих алкоголь или испытываю-

щих к нему тягу;

•  как препарат, оказывающий отчетливое положи-

тельное влияние на психоэмоциональное состоя-

ние подростков с высоким нейротизмом, эмо-

циональным стрессом, не употребляющих или 

редко употребляющих алкоголь. Специфичность 

действия препарата определяется в значительной 

степени исходным психоэмоциональным состоя-

нием подростков;

•  в качестве средства, резко улучшающего функ-

цию внимания у детей – как употребляющих ал-

коголь часто, так и не употребляющих его [34].

Некоторые нейротропные лекарственные препа-

раты не принадлежат к категории средств специфиче-

ской противоалкогольной терапии, но при этом обна-

руживают способность снижать потребление алкоголя 

как в эксперименте с лабораторными животными, так и 

в ходе клинического исследования. К числу таких пре-

паратов относится, в частности, мемантин, представ-

ляющий собой неконкурентный антагонист NMDA-

рецепторов. Подавляя эксайтотоксические эффекты 

глутамата, мемантин смягчает проявления отмены 

алкоголя. В опытах на животных продемонстрирована 

также значительная дозозависимая способность ме-

мантина уменьшать алкогольное повреждение ЦНС, 

ослаблять связанные с алкогольной интоксикацией 

изменения поведения и предотвращать когнитивные 

расстройства, вызванные алкоголем [42]. По данным 

Е.М. Крупицкого и соавт. [43], мемантин оказывает 

дозозависимое редуцирующее влияние на индуциро-

ванное влечение к алкоголю, что позволяет авторам 

ставить вопрос о необходимости дальнейшего изуче-

ния роли антагонистов NMDA-рецепторов с хорошей 

переносимостью в лечении алкогольной зависимости. 

Возможно, антикрейвинговое (от англ. сraving – вле-

чение) действие мемантина объясняется сходством 

субъективных эффектов его и алкоголя, в той или иной 

мере свойственных всем антагонистам глутамата [26]. 

Мемантин препятствует алкогольному повреждению 

нервной ткани и предотвращает вызванное алкоголем 

угнетение процессов нейрогенеза [4].

Одним из наиболее эффективных и широко ис-

пользующихся энергокорректоров, синтезированных 

из соли янтарной кислоты, является 2-метил-6-метил-
3-гидроксипиридина сукцинат (мексидол). Препарат ха-

рактеризуется комплексным механизмом действия, 

позволяющим ему реализовывать свои эффекты на 

3 уровнях – нейрональном, сосудистом и метаболиче-

ском; он ингибирует процессы свободнорадикального 

окисления и подавляет окислительный стресс, кото-

рый рассматривается в качестве одного из наиболее 

значимых факторов патогенеза нейродегенеративных 

заболеваний. Благодаря наличию в формуле янтарной 

кислоты, принимающей участие в синтезе АТФ, мекси-

дол улучшает энергетический обмен в клетках, оптими-

зирует энергосинтезирующие функции митохондрий в 

условиях гипоксии, способствует улучшению структур-

ных и функциональных свойств клеточных мембран, 

улучшает синаптическую передачу. Его применение 

способствует повышению запасов дофамина в голов-

ном мозге и, таким образом, улучшению дофаминер-

гической передачи. Существенными преимуществами 

препарата являются его малая токсичность и большая 

широта терапевтического действия. Препарат прак-

тически не дает побочных эффектов, характерных для 

нейропротективных средств, что крайне актуально при 

лечении пожилых пациентов [24].

Мексидол оказывает выраженное антитоксическое 

действие при абстинентном синдроме. Он устраняет 

неврологические и нейротоксические проявления при 

острой алкогольной интоксикации, восстанавливает 

нарушение поведения, вегетативные функции, когни-

тивные нарушения, которые значительно выражены 

при длительном приеме этанола. Применяется для ку-

пирования абстинентного синдрома при алкоголизме 

с преобладанием неврозоподобных и вегетососудистых 

расстройств, при постабстинентных расстройствах. 

Назначают по 200–500 мг внутривенно капельно или 

внутримышечно 2–3 раза в сутки, в таблетках по 250 мг 

3 раза в день в течение 5–7 дней [9].

Цитиколин, являясь предшественником ключевых 

ультраструктурных компонентов клеточной мембраны 

(преимущественно фосфолипидов), характеризуется 

широким спектром действия – способствует восста-

новлению поврежденных мембран клеток, ингибирует 

действие фосфолипаз, препятствует избыточному об-

разованию свободных радикалов, а также предотвраща-

ет гибель клеток, воздействуя на механизмы апоптоза. 

При хронической гипоксии головного мозга цитиколин 

эффективен в лечении когнитивных расстройств, таких 

как ухудшение памяти, безынициативность, трудности 

при выполнении повседневных действий и самообслу-

живании. Повышает уровень внимания и сознания, 

а также уменьшает проявление амнезии. Эффективен 

в лечении чувствительных и двигательных неврологи-

ческих нарушений дегенеративной и сосудистой этио-

логии.

Клинический опыт применения цитиколина при 

алкоголизме не столь обширен, хотя есть несколь-

ко свидетельств его эффективности [47]. Так, в ран-

домизированном двойном слепом исследовании 

А. Chinchilla и соавт. [38] изучали эффекты цитиколи-

на у 20 пациентов с абстинентным алкогольным син-

дромом. В группе пациентов, получавших цитиколин, 
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в конце исследования (через 2 мес) было отмечено зна-

чимое улучшение внимания и концентрации, а также 

ориентации во времени и пространстве. Как отметили 

авторы, данное наблюдение свидетельствует о том, что 

препарат может быть полезен в лечении хроническо-

го алкоголизма. В ряде работ показана эффективность 

применения цитиколина у наркозависимых людей, 

в том числе употреблявших этанол. Так, P. Renshaw 

и соавт. [46] провели двойное слепое плацебоконтро-

лируемое исследование по оценке влияния цитиколи-

на на улучшение функционального состояния ЦНС. 

Приведенные данные свидетельствуют о высокой эф-

фективности цитиколина при назначении его в дозе 

1000–2000 мг/сут, что важно учитывать при лечении 

больных алкоголизмом. С учетом данных о метабо-

лизме и эффектах этанола, о его влиянии на нервную 

систему, нейропротективная терапия препаратом ци-

тиколин может стать альтернативой в лечении постал-

когольных последствий изменения нервной системы, 

таких как энцефалопатии с выраженными когнитив-

ными нарушениями.

Нейропротекцию определяют как создание предпо-

сылок для адаптации нейрона к новым функциональ-

ным условиям и уменьшения повреждений мозговой 

ткани. В настоящее время доказана универсальность 

механизмов повреждения клеток при различных пато-

логических процессах; конечным звеном в этих случаях 

являются нарушение окислительно-восстановительных 

процессов, изменение метаболизма и энергетического 

обеспечения клеток.

Перспективным направлением в нейропротекции 

считается использование плейотропных препаратов. 

Плейотропный нейропротективный эффект предпола-

гает одновременное модулирующее влияние на разные 

повреждающие патологические механизмы – эксайто-

токсичность, воспаление, апоптоз, оксидантный стресс 

и др. [44].

Существует несколько фармакологических групп 

препаратов нейрометаболического типа действия [40]. 

К ним относится и актовегин. Он представляет собой 

депротеинизированный гемодиализат высокой степе-

ни очистки, получаемый методом ультрафильтрации 

из крови молодых телят и включающий >200 биологи-

ческих субстанций [9]. Актовегин в основном состоит 

из веществ с низкой молекулярной массой, включая 

аминокислоты, биогенные амины и полиамины, сфин-

голипиды, гексозы, лактат, сукцинат, холин, витами-

ны, аденозинмонофосфат и инозитолфосфоолигоса-

хариды [44]. Препарат содержит также макроэлементы 

(магний, натрий, кальций, фосфор) и нейроактивные 

микроэлементы (кремний и медь). Одним из наиболее 

важных макроэлементов является магний, входящий в 

состав многих белков и ферментов. Кроме того, магний 

входит в состав глутатионпероксидазы, принимающей 

участие в метаболизме Н
2
О

2
, приводящем к образова-

нию глутатиона [27, 28].

Результатов, полученных при исследованиях по 

назначению нейропротективной терапии больным с 

алкогольным поражением нервной системы пока не-

достаточно – есть лишь единичные сообщения о при-

менении актовегина. Доклинические исследования 

показали, что на молекулярном уровне актовегин улуч-

шает утилизацию и захват кислорода, а также энерге-

тический метаболизм и усвоение глюкозы, которая 

служит основным источником энергии для ЦНС [36]. 

Известно, что переносчики глюкозы играют важную 

роль в нейрональном гомеостазе и утилизации глюко-

зы. Нарушение гомеостаза глюкозы в ЦНС приводит к 

изменению нейрональной активности и когнитивных 

функций, что особенно значимо для гиппокампа – об-

ласти мозга, связанной с обучением и памятью [13].

Лечение алкогольной энцефалопатии – один из ве-

дущих компонентов терапии неотложных состояний, 

связанных с приемом этанола [10]. Из множества ле-

карственных средств, применяемых в лечении энцефа-

лопатии, универсальные нейрометаболические свой-

ства, в том числе нейропротективные, подтверждены у 

препарата актовегин. Нередко последний назначают в 

комплексной терапии для купирования алкогольного 

абстинентного синдрома (по 2 мл внутримышечно или 

внутривенно).

За последние годы накоплен большой опыт на-

значения актовегина у больных с когнитивными на-

рушениями, страдающими цереброваскулярными за-

болеваниями (которые характерны также для больных 

алкоголизмом), поскольку одним из самых важных 

направлений лечения недементных когнитивных рас-

стройств является именно нейропротективная тера-

пия. Так, в исследовании с участием 44 пациентов с 

хроническими цереброваскулярными заболеваниями 

с психоэмоциональными (тревога, депрессия, астени-

зация) и когнитивными нарушениями, был проведен 

14-дневный курс внутривенной терапии актовегином в 

дозе 1000 мг/сут. По полученным данным, терапия вы-

сокими дозами актовегина в 90,5% случаев позитивно 

влияет на динамику клинических симптомов, в част-

ности на когнитивно-мнестические процессы (объем 

зрительного запечатления, продуктивность мнестиче-

ской деятельности). Кроме того, проанализированы 

результаты функциональной магнитно-резонансной 

томографии до и после курса внутривенных инфузий 

актовегина, продемонстрировавшие рост активации 

гиппокампальных зон головного мозга с усилением их 

интенсивности. Подобное действие обусловлено улуч-

шением метаболизма и перфузии в этих областях мозга 

под действием комплексного полимодального, в том 

числе нейропротективного, механизма актовегина [33].

В составе комплексного лечения при хроническом 

алкоголизме применяют препараты, влияющие на си-

стему ГАМК, которые улучшают метаболизм ГАМК 

при хронической алкогольной интоксикации и после 

отмены этанола. Фармакологические эффекты обу-
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словлены, как показано экспериментально, прямым 

влиянием на ГАМК в рецепторно-канальном ком-

плексе, оказывают нейрометаболическое действие на 

обменные процессы в мозге, влияют на уровень энер-

гетических реакций, улучшают утилизацию глюкозы и 

кровоснабжение мозга, повышают устойчивость мозга 

к гипоксии, стимулируют анаболические процессы в 

нейронах [23].

К ним относят ГАМК (аминалон), которая при-

меняется в клинике алкоголизма для лечения постаб-

стинентных и постделириозных состояний астении, 

астенодепрессивных, апатических и депрессивных со-

стояний, а также при алкогольной энцефалопатии и 

полинейропатии. Назначают в таблетках; суточная доза 

составляет 3,0–3,75 г и делится на 3 приема; продолжи-

тельность лечения устанавливают индивидуально [9].

В клинике алкоголизма также используют пиками-
лон. В период абстинентного синдрома его использу-

ют для устранения общей слабости, вялости, чувства 

тревоги. Наиболее адекватно применение пикамилона 

у больных с астеноневротическими расстройствами в 

структуре патологического влечения к алкоголю – при 

астении, эмоциональной лабильности, напряженно-

сти, гиперстезии, неустойчивом фоне настроения. На 

фоне приема препарата у больных исчезают тревож-

ность, астения, аффективная лабильность, нормализу-

ется ночной сон (сокращается время засыпания, уве-

личивается глубина сна), пациенты становятся более 

спокойными и сдержанными. Замечена эффективность 

курсового применения пикамилона у больных алкого-

лизмом, перенесших черепно-мозговую травму, в также 

с проявлениями энцефалопатии [13].

Пикамилон назначают больным хроническим ал-

коголизмом в период абстиненции (внутривенно или 

внутримышечно по 100 мг/сут курсом 6–15 дней или 

в таблетках по 100–150 мг/сут в течение 5–7 дней) или 

вне острого периода абстиненции (в дозе 40–60 мг/сут 

в течение 1 мес) [9].

Аминофенилмасляная кислота (фенибут) – ноотроп-

ный препарат с анксиолитическим и антиоксидант-

ным эффектом. Он улучшает функциональное состоя-

ние мозга за счет нормализации метаболизма тканей 

и влияния на мозговое кровообращение (увеличивает 

объемную и линейную скорость мозгового кровотока, 

уменьшает тонус сосудов мозга, улучшает микроцирку-

ляцию, оказывает антиагрегантное действие). Способ-

ствует снижению или исчезновению чувства тревоги, 

напряженности, беспокойства и страха, нормализует 

сон. Препарат уменьшает проявления астении и вазо-

вегетативные симптомы (в том числе головную боль, 

ощущение тяжести в голове, нарушения сна, раздра-

жительность, эмоциональную лабильность), повышает 

умственную работоспособность, поэтому особенно по-

казан больным в период алкогольного абстинентного 

синдрома, протекающего с тревожным компонентом, 

а также для купирования психопатологических и со-

матовегетативных расстройств. В настоящее время ре-

комендуют использование фенибута в дозе 250–500 мг 

3 раза в течение дня и 750 мг на ночь с постепенным 

понижением суточной дозы [9].

Фонтурацетам (фенотропил) относится к цикличе-

ским производным ГАМК и является фенильным про-

изводным пирацетамового ряда (М-карбамоил-метил-

4-фенил-2-пирролидон), близким по химическому 

строению к эндогенным медиаторам. Поскольку фон-

турацетам действует на большинство нейромедиатор-

ных систем, он обладает и широким терапевтическим 

диапазоном. При алкогольной зависимости его приме-

няют с целью уменьшения явлений астении, депрес-

сии, интеллектуально-мнестических нарушений [3].

Результаты двойного слепого рандомизированного 

плацебоконтролируемого исследования фонтурацета-

ма подтвердили его положительное действие. В соста-

ве комплексного лечения он оказывает положительное 

действие на психопатологическую, соматовегетативную 

и неврологическую симптоматику при абстинентном 

синдроме и постабстинентном состоянии – у всех па-

циентов отмечено значительное улучшение состояния 

к 3–7-му дню терапии. Кроме того, препарат оказывает 

влияние на осознанное влечение к алкоголю. Редукция 

данного компонента синдрома быстрее достигается 

при использовании фенотропила в дозе 300 мг.

Результаты экспериментально-психологического 

исследования показали положительное влияние фон-

турацетама на мнестические функции (оперативное за-

поминание, отсроченное воспроизведение) и свойства 

внимания (концентрация, устойчивость, распределе-

ние, объем). Собственно ноотропный эффект фенотро-

пила у больных с зависимостью от алкоголя становился 

клинически заметным не ранее чем через 4 нед терапии. 

Высокая эффективность и оптимальный профиль без-

опасности фонтурацетама позволяют рекомендовать 

его для использования в комплексных терапевтических 

программах в стационарных и амбулаторных условиях 

при лечении больных с зависимостью от алкоголя [14].

Таким образом, ноотропные препараты занимают 

значительное место в лечении хронического алкоголиз-

ма, в том числе сочетающегося с различными сомати-

ческими и неврологическими расстройствами у паци-

ентов разного возраста.

* * *
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тики заболеваний детей, подростков и молодежи. У 1/3 обследованных при 

отсутствии вегетативных реакций препарат вызывал улучшение настрое-

ния, уверенности в себе, увеличение объема кратковременной памяти, по-

зитивно влиял на функцию внимания и гемодинамические показатели. 

Ключевые слова: психотерапия, Биотредин®, подростки, девиантное по-

ведение, память, внимание.

Состояние психического здоровья детей и подростков 

имеет важное значение для обеспечения и поддержки 

устойчивого развития любого общества. Чем раньше выявля-

ются дети с неустойчивой психикой и чем раньше они полу-

чают соответствующую комплексную медико-психолого-

педагогическую помощь, тем выше вероятность их хорошей 

школьной адаптации и ниже риск возникновения дезадап-

тивного поведения [11].

К сожалению, в последние годы отмечается тенденция к 

росту числа подростков с отклонениями от нормы в развитии 

и поведении, сопровождающимися нарушениями эмоцио-

нальной, волевой и интеллектуальной регуляции [13]. Соглас-

но данным научных наблюдений, возрастает в основном рас-

пространенность пограничных невротических и личностных 

расстройств [1].

В современном мире одно из самых грозных явлений – 

нарастающая наркотизация населения, обусловленная неста-

бильностью жизни, усилением психоэмоционального напря-

жения, увеличением частоты невротических и пограничных 

форм психических расстройств, что нарушает адаптационные 

возможности, ведет к развитию девиантных форм поведения, 

суицидам, ранней алкоголизации и наркотизации, в том чис-

ле – у детей и подростков. 

Еще в 60-е годы прошлого века ученые занялись изуче-

нием возможности создания лекарственных препаратов, 

которые бы способствовали интеграции высшей нервной 

деятельности головного мозга. С 1972 г. такие препараты 

стали называть ноотропными. По замыслу их создателей, 

ноотропы должны были способствовать улучшению памяти, 

концентрации внимания, повышению обучаемости и сти-

мулировать активность без отрицательного воздействия на 

центральную и периферическую нервную систему. 

Сегодня в детской практике используют разные ноотро-

пы: производные циклической гамма-аминомасляной кисло-
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ты (ГАМК) – пирацетам и холинергические средства (холина 

альфосцерат); препараты смешанного типа с широким спек-

тром действия (нейропротекторы) – активаторы метаболизма 

мозга (ацетил-L-карнитин); вещества, влияющие на систему 

ГАМК (пантогам, пикамилон, фенибут). Однако применение 

ноотропов может иметь ограничения [6, 7].

Важную роль в функционировании организма играют 

аминокислоты как материал для синтеза белков и источник 

разнообразных метаболитов, в том числе нейромедиаторов. 

Так, тирозин – источник L-DOPA, дофамина, норадренали-

на и адреналина, а триптофан – предшественник серотонина 

[19]. Некоторые аминокислоты сами являются нейромедиа-

торами. Например, глутамат и аспартат – возбуждающие ней-

ромедиаторы, а глицин и ГАМК – тормозные [17, 18]. Дис-

баланс аминокислот в биологических жидкостях возникает, 

когда нарушается их поступление из пищеварительной си-

стемы в кровь, проникновение в нервную систему через гема-

тоэнцефалический барьер и метаболизм в нервной системе. 

Результат этих процессов – недостаточные или избыточные 

уровни нейромедиаторов и зависящие от этого неврологиче-

ские нарушения [2]. 

Важнейшее направление развития современной фарма-

кологии – создание новых лекарственных средств, воздей-

ствующих на патологический процесс путем активизации 

внутренних физиологических реакций, которыми природа 

наградила человека. Принципиальная особенность таких 

лекарственных препаратов (метаболитов) – стабильность 

терапевтического воздействия и безопасность. Их создание 

базируется на фундаментальных сведениях о метаболиче-

ских процессах, которые происходят в организме в норме, 

при патологии и лекарственной терапии препаратами-

ксенобиотиками. 

Внедрение Глицина в практическое здравоохранение по-

казало широкий спектр его фармакологических эффектов 

(антистрессовое действие; нормализация состояния нервной 

системы в период возбуждения, переутомления или общей 

астении – мягкое седативное действие; улучшение умствен-

ной работоспособности и памяти – ноотропное действие; 

антитоксическое действие при химических, в том числе – ал-

когольных интоксикациях) [8, 9]. 

Сегодня перечень ноотропов пополнился комплексом 

треонин–пиридоксин, разработанным российскими уче-

ными Медицинского научно-производственного комплекса 

(МНПК) «БИОТИКИ». Препарат получил торговое название 

Биотредин® и применяется как безопасный стимулятор моз-

говой активности, а также как эффективный и безопасный 

препарат для лечения алкогольной зависимости. 

L-треонин и пиридоксин (витамин В
6
) – естественные 

вещества для живого организма. L-треонин является струк-

турным элементом центральной нервной системы (ЦНС) и 

представляет собой незаменимую аминокислоту, которую 

организм может получить только извне. Треонин имеет боль-

шое значение для функционирования ряда нейротрансмит-

терных систем, в частности рецепторов глутамата в ЦНС. В 

формировании и функционировании головного мозга че-

ловека исключительную роль играет серин-треонинкиназа, 

которая обеспечивает восприятие многих воздействий на 

нейрон и трансформацию внешних сигналов в стимулы, 

обеспечивающие процессы развития нервной ткани [21]. 

Считается, что именно благодаря серин-треонинкиназе 

осуществляется воздействие на нервную ткань широкого 

спектра таких ростовых факторов, как инсулиноподобный, 

мозговой нейротрофический фактор и некоторые другие 

[22]. В силу своих метаболических эффектов треонин опо-

средованно (через синтез ряда соединений, принимающих 

участие в функционировании ЦНС, в частности в регуля-

ции обмена нервных импульсов между нейронами) влияет 

на процессы консолидации памяти, усвоения информации. 

Он оказывает биологическое действие на организм: активи-

зирует обмен веществ в тканях, повышает интеллектуальные 

способности, общую работоспособность, снимает психоэ-

моциональное напряжение, помогает устранить тягу к алко-

гольным напиткам, способен быстро и эффективно купиро-

вать абстинентный синдром [12].

Многочисленные исследования свидетельствуют о том, 

что витамины группы В, в частности пиридоксин, вовле-

чены в разнообразные метаболические процессы, проте-

кающие в нервной ткани. Во многих случаях их введение в 

организм способствует нормализации обмена веществ, сти-

мулирует протекание в нервной ткани репаративных про-

цессов в условиях повреждения, например способствует 

восстановлению проведения импульса по поврежденным 

нервным волокнам [16, 20]. Витамин В
6
 давно используется 

в медицине как эффективное средство, стимулирующее про-

цессы обмена веществ. Благодаря достаточному количеству 

пиридоксина организм получает защиту от резкого измене-

ния количества глюкозы, когда надпочечники выделяют в 

кровь большое количество адреналина, что сопровождается 

существенным повышением уровня сахара в крови. Многие 

исследователи полагают, что агрессивность – своеобраз-

ный природный механизм, благодаря которому возрастает 

доступность энергетического материала для клеток ткани. 

Пиридоксин – главный катализатор процесса обмена ами-

нокислот и синтеза большей части нейромедиаторов, потому 

его основная функция – активизация метаболизма в мозго-

вых тканях [23].

L-треонин в присутствии пиридоксина под действием 

треониндегидратазы распадается на аминокислоту глицин 

и ацетальдегид (уксусную кислоту), которые стимулируют 

процессы торможения и одновременно – окислительно-

восстановительные реакции, процессы дыхания и синтеза 

аденозинтрифосфата в клетках, благодаря чему препарат 

способен улучшать краткосрочную и долгосрочную память, 

повышать умственную работоспособность, уменьшать пси-

хоэмоциональное напряжение, повышать и нормализовы-

вать содержание эндогенного ацетальдегида, в результате 

чего уменьшаются проявления абстинентного синдрома 

при алкоголизме и снижается тяга к алкогольным напит-

кам [5].

Биотредин® применяется у взрослых и детей. Основные 

показания к этому – снижение умственной работоспособ-

ности; ухудшение памяти и концентрации внимания; хро-

нический алкоголизм. Являясь комплексным препаратом, 

он обладает уникальными фармакокинетическими свой-

ствами – его действие проявляется уже через 10–15 мин по-

сле сублингвального приема рекомендованной терапевтиче-

ской дозы. Метаболизм в организме – полный, до конечных 

продуктов. Препарат не аккумулируется в организме. Био-

тредин® не оказывает выраженного седативного действия, 

не вызывает заторможенности, сонливости, апатии, привы-

кания и синдрома отмены. Основным преимуществом Био-

тредина® перед другими препаратами со сходным фарма-

кологическим эффектом практикующие врачи считают его 

быстрое воздействие на нейроны, отсутствие в нем сахара, 

возможность применения у детей любого возраста и доступ-

ность [12].
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Получив хорошие результаты при клинических испы-

таниях Биотредина® у взрослых, а также подтверждение его 

полной безопасности, исследователи приняли решение о 

его клинических испытаниях у детей и подростков (n=103) 

на базе Всероссийского научно-исследовательского центра 

гигиены и профилактики заболеваний детей, подростков и 

молодежи.

В педиатрической практике Биотредин® применялся 

для коррекции нервно-психического статуса в пубертатном 

периоде, что дало возможность облегчить течение этого пе-

риода и избежать кризисных ситуаций. Препарат назначали 

детям в возрасте до 3 лет из расчета 2 мг/кг, подросткам – 

по 1–2 таблетки под язык на 3–10 дней. Курсы лечения по-

вторялись в зависимости от клинической ситуации [3, 4, 10, 

14, 15].

Для изучения острого влияния Биотредина® на самочув-

ствие, эмоциональное состояние, умственную работоспо-

собность были обследованы 64 подростка 16–17 лет. Через 

30 мин после однократного приема пациентом 0,2 г пре-

парата проводили основную серию исследований: оценку 

уровня и динамики работоспособности с помощью таблиц 

Крепелина; определение объема кратковременной памяти и 

внимания (тест Шульте); оценку динамики эмоционального 

состояния (цветовой тест Люшера), степени экстравертизма 

и нейротизма.

У 25% обследованных через 5–10 мин наблюдали покрас-

нение лица, усиленное потоотделение. В эту группу вошли 

учащиеся, часто употребляющие алкоголь, а также подрост-

ки, испытывающие к нему тягу, но пытающиеся избегать пья-

ных компаний.

У 32,8% обследованных при отсутствии вегетативных ре-

акций препарат вызвал улучшение настроения, уверенность в 

себе (в основном в эту группу вошли подростки-экстраверты 

с высоким нейротизмом). Однако у 4 (8,7%) юношей возник-

ли ощущение угнетенности, недовольства собой. У остальных 

явной реакции на препарат не наблюдалось.

У 1/
3
 испытуемых (у тех, у кого прием препарата либо не 

вызывал никакой реакции, либо улучшал самочувствие и на-

строение) отмечено увеличение объема кратковременной па-

мяти.

Биотредин® позитивно 

влиял на функцию внимания 

подростков независимо от 

типа их реакции на прием пре-

парата (см. таблицу). В значи-

тельном числе случаев время 

переключения внимания со-

кращалось в ≥1,5 раза с парал-

лельным уменьшением числа 

ошибок при выполнении теста 

Шульте. При этом ранговая 

корреляция между скоростью 

и точностью работы была осо-

бенно высокой у подростков, 

часто употребляющих алко-

голь и ответивших специфи-

ческой вегетативной реакцией 

на прием препарата, а наи-

более низкой – у отметивших 

ухудшение настроения.

У подростков после одно-

кратного приема Биотредина® 

выявлено также повышение 

умственной работоспособности. Увеличилась скорость счета 

цифр в таблице Крепелина (соответственно 431,70±36,14 и 

352,80±18,42 с), однако различие недостоверно (р>0,05).

Установлено положительное влияние препарата на гемо-

динамические показатели. В частности, отмечено некоторое 

урежение пульса (при наличии исходной тахикардии), а так-

же нормализация систолического АД у 40% подростков через 

40–60 мин после приема препарата (при исходных показате-

лях в диапазоне 150–130 мм рт. ст.).

Характеристика неспецифической резистентности бази-

ровалась на материалах обследования 59 подростков, отобран-

ных из общего числа испытуемых и поделенных на 4 группы в 

зависимости от реакции на препарат (см. таблицу). 

Изменения в системе неспецифической защиты орга-

низма у подростков 1-й группы носили неадекватный харак-

тер (снижение исходно повышенного содержания лизоцима 

слюны у всех испытуемых с 92,52±4,54 до 36,00±7,52 мкг/мл). 

Вероятно, это связано с нарушением неспецифической регу-

ляции иммунологических функций под действием нейрогу-

моральных систем. После приема Биотредина® неадекватная 

реакция на умственную нагрузку сохранилась – содержание 

лизоцима в слюне снизилось до 32,84±5,32 мкг/мл.

У части подростков 2-й группы исходный уровень лизо-

цима соответствовал возрастной физиологической норме – 

59,14±2,30 мкг/мл и реакция на умственную нагрузку была адек-

ватной – уровень лизоцима повысился до 77,64±3,20 мкг/мл, 

причем Биотредин® не вызвал существенных изменений 

в состоянии системы неспецифической защиты организма. 

У 2-й части группы изначальное содержание лизоцима в слю-

не было гораздо выше возрастной физиологической нормы 

(118,44±3,63 мкг/мл). Умственная нагрузка вызвала достаточно 

резкое снижение изучаемого показателя до 70,12±2,84 мкг/мл, 

что указывает на неадекватную реакцию (неспецифическую 

резистентность). Оценивая влияние препарата Биотредин® 

на состояние иммунореактивности у этой части подростков, 

следует отметить, что умственная нагрузка после приема пре-

парата частично изменила реакцию системы естественной за-

щиты организма, о чем свидетельствует среднее содержание 

лизоцима в слюне (98,23±6,94 мкг/мл).

Характеристика внимания и его динамики у подростков с разным типом реакции 
на лекарственный препарат Биотредин® (исследование внимания с помощью теста Шульте); M±m

Группа Показатель Исходные 
данные

Через 30 мин после 
приема препарата р

1-я 
(специфическая 
реакция); 
n=16

Общее время выполнения теста, с 421,30±22,88 302,90±23,01 <0,01

Время переключения внимания, с 142,60±13,67 83,8±10,5 <0,05

Число ошибок 6,20±1,51 2,00±0,88 <0,05

2-я 
(улучшение 
настроения); 
n=22

Общее время выполнения теста, с 378,20±20,65 297,30±13,75 <0,01

Время переключения внимания, с 137,80±12,98 85,9±12,1 <0,01

Число ошибок 5,30±1,02 2,50±0,79 <0,05

3-я 
(ухудшение 
настроения), 
n=6

Общее время выполнения теста, с 419,00±28,78 400,10±25,38 >0,05

Время переключения внимания, с 145,50±17,88 137,00±17,46 >0,05

Число ошибок 6,60±1,14 2,80±0,54 <0,05

4-я 
(без изменений), 
n=20

Общее время выполнения теста, с 474,0±32,4 285,429±30,490 <0,01

Время переключения внимания, с 136,30±22,18 97,50±15,62 <0,05

Число ошибок 4,70±0,84 2,00±0,53 <0,05
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Исходный показатель неспецифической резистент-

ности организма испытуемых 3-й группы соответствовал 

возрастной физиологической норме (57,60±3,18 мкг/мл), 

и их реакция была адекватной – уровень лизоцима повы-

шался до 76,50±2,63 мкг/мл. Прием препарата не вызвал у 

них существенных изменений показателя иммунореактив-

ности лизоцима слюны (89,70±1,44 мкг/мл). Аналогичная 

реакция наблюдалась и у 20 подростков, не испытавших 

субъективных ощущений после приема препарата Биотре-

дин® (4-я группа). Исходно содержание лизоцима в слюне 

у этих испытуемых соответствовало возрастной физиологи-

ческой норме (55,36±1,86 мкг/мл). Следует также отметить, 

что в этой группе разброс исходного содержания лизоцима в 

слюне был наименьшим, а реакция на умственную нагрузку 

практически отсутствовала (изучаемый показатель практи-

чески не изменился – 59,8±2,3 мкг/мл). Прием препарата 

не оказал существенного влияния на содержание лизоцима 

в слюне, которое составило 62,34±1,86 мкг/мл.

Таким образом, лекарственный препарат Биотредин® ре-

комендован к широкому медицинскому применению у детей 

и подростков:

•  для распознавания подростков, часто употребляющих 

алкоголь или испытывающих тягу к нему;

•  как препарат, оказывающий отчетливое положительное 

влияние на психоэмоциональное состояние подростков 

с высоким нейротизмом, эмоциональным стрессом, не 

употребляющих или редко употребляющих алкоголь; 

специфичность действия препарата в значительной 

степени определяется исходным психоэмоциональным 

состоянием подростков;

• в качестве средства:

–  резко улучшающего функцию внимания у детей как 

часто употребляющих алкоголь, так и не употребляю-

щих (возрастает скорость и точность работы с пере-

ключением внимания);

–  оказывающего умеренное позитивное влияние на ге-

модинамические показатели (пульс, АД) при выпол-

нении интеллектуальной работы в условиях психоэ-

моционального напряжения;

•  для курсового лечения детей с глубокой задержкой 

психического развития; Биотредин® принимают по 

100 мг 3 раза в день в сочетании с Глицином (Глицин, 

через 10–15 мин – Биотредин®); наибольший эффект 

достигается в случае применения Биотредина® в соче-

тании с Глицином длительными курсами (до 2 мес и 

более) [23].
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drug improved mood and self-confidence, increased short-term memory span, 
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Л Е К Ц И Я

В 1869 г. Джордж Берд, «крестный отец» неврасте-

нии, писал, что это болезненное состояние характеризует-

ся истощением «нервных сил», провоцирующим множест-

во разнообразных симптомов в различных системах орга-

низма. Диспепсия, головная боль, бессонница, параличи,

анестезия, невралгия, подагра, сперматорея и нарушения

менструального цикла были первыми среди выделенных

им признаков. В последующем Берд расширил список

симптомов до 50, а в более поздних работах – до 75, систе-

матизировав их в зависимости от пораженния систем орга-

низма. Автор предполагал, что в результате действия тех-

ногенных факторов нервная система теряет какие-то неиз-

вестные компоненты, что приводит к биохимическим

сдвигам, вызывающим качественные и количественные

нарушения «нервных сил». По мнению Берда, неврастения

является «американской болезнью», а ее распространение

в Европе связано с внедрением современной техники и

американизацией общества [1–3]. 

В 1895 г. Зигмунд Фрейд, критикуя эту концепцию за

отсутствие четких границ, выделил из группы неврастении

тревожный невроз, а затем навязчивости и фобии. Кроме

того, Фрейд подтвердил возможность наличия симптомов

неврастении при меланхолии. Он справедливо считал, что

общность этиологии, психических механизмов и тесная

взаимосвязь симптомов могут являться основанием для

классификации неврозов [2]. 

Между тем Pихард Крафт-Эбинг, рассматривая невра-

стению в качестве наиболее распространенного варианта

невроза, писал в 1899 г., что нет другого психического рас-

стройства, которое бы так глубоко внедрялось в жизнь сов-

ременного общества, как неврастения. В патогенезе невра-

стении наибольшее распространение получила концепция

«аутоинтоксикации», объясняющая поражение различных

органов и систем действием эндогенных токсинов. При

этом роль техногенных факторов внешней среды признава-

лась причиной заболевания [3].

В конце XIX в. российский ученый Павел Ковалев-

ский, исходя из концепции дегенерации Мореля и Крафт-

Эбинга, полагал, что неврастения – это «удобренная почва»

для различных психических заболеваний, «холст», на кото-

ром можно нарисовать картину любой психической болез-

ни в связи с отсутствием выявленного патофизиологиче-

ского базиса. Он писал: «Неврастения представляет собой

неустойчивость отправлений всей нервной системы… поэ-

тому нет ничего удивительного, что неврастения представ-

ляет собой собрание всех болезненных явлений и нейропа-

тологии». Тем не менее Ковалевский выделил два основных

варианта неврастении – с преобладанием умственной неус-

тойчивости и с нарушением стабильности в области «влече-

ний, побуждений и чувств». В отличие от Берда, полагавше-

го, что причиной неврастении являются техногенные фак-

торы в условиях развивающегося капитализма, Ковалев-

ский большее значение в развитии неврозов придавал труд-

ностям адаптации в связи с нравственными проблемами со-

временного общества. С этого времени неврологический

подход к рассмотрению патогенеза неврастении сменился

психопатологическим. Назвав неврастению «болезнью ци-

вилизации», Берд спровоцировал многие социальные и

культурологические размышления вокруг данной пробле-

мы. В частности, в России в конце XIX в. споры западников

и славянофилов во многом подкреплялись теорией невра-

стении и тесно с ней тогда связанной концепцией дегенера-

ции. По мнению славянофилов, неврастении была подвер-

жена интеллигенция, потерявшая веру и связь с жизнью

российского общества. Западники же видели в неврастении

признак развития цивилизации с ее неизбежным влиянием

на психическую сферу [3, 4]. В 1886 г. Ковалевский писал,

что неврастения превратилась в «русскую болезнь» [5]. Так
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отношение к диагнозу «неврастения» стало показателем

разнородности общества.

Во многом историю неврастении конца XIX в. повто-

рила история депрессии конца XX – начала XXI в.: поиск

биологических маркеров, факторов предрасположенности

и провокации, проблема размытости границ, гетерогенно-

сти и патогенетических оснований болезни. Столь же акту-

альным в наше время является рассмотрение места тревоги

как при депрессивных расстройствах, так и при неврасте-

нии. В отличие от неврастении в исследованиях депрессии

меньше внимания уделялось этиологии расстройства в свя-

зи с широко принятой концепцией его многофакторной

природы. Несмотря на подтверждение роли стрессового на-

пряжения, не менее значима концепция многофакторности

и в современных представлениях о неврастении.

В настоящее время неврастению диагностируют ред-

ко. Чаще приоритет имеют тревожные, депрессивные и со-

матоформные расстройства с признаками астении [6]. 

В крупном проспективном эпидемиологическом исследова-

нии психических расстройств, которое проводилось в тече-

ние 10 лет в Цюрихе, неврастения выявлена у 1% молодых

людей. При этом у женщин ее диагностировали в 1,5 раза

чаще, чем у мужчин [7]. В многоцентровом исследовании

ВОЗ, включавшем пациентов врачей общей медицинской

практики, распространенность неврастении в среднем со-

ставила 1,7% (от 1,3–5,2%). При этом неврастения с сопут-

ствующими психическими расстройствами, преимущест-

венно депрессивными и тревожными, выявлялась в 3 раза

чаще (в среднем 5,4%) [8]. Вопреки распространенному

мнению о кратковременности неврастении и незначитель-

ности ее последствий, течение болезни оказалось достаточ-

но упорным. То же цюрихское исследование показало, что в

течение 10 лет примерно у половины пациентов сохраня-

лись прежние симптомы. В исследовании ВОЗ нарушения

социальной адаптации регистрировались на протяжении

7–8 дней предшествующего обследованию месяца [8]. 

В МКБ-10 неврастению определяют как расстройство,

длящееся более 3 мес и характеризующееся двумя основны-

ми признаками, которые могут присутствовать одновремен-

но либо определяться в двух вариантах: стабильное ощуще-

ние усталости после небольшой умственной нагрузки и ощу-

щение усталости и физической слабости после легких физи-

ческих нагрузок. В отечественной литературе эти признаки

чаще описывают как повышенную психическую и физиче-

скую истощаемость. В связи с этим усталость считают веду-

щим признаком неврастении, что определяет ее родство с

«синдромом хронической усталости», принятым в класси-

фикации DSM-IV. Несколько дополнительных признаков

отражают нарушение вегетативной регуляции, свойствен-

ной неврастении: разнообразная мышечная боль, голово-

кружение, головная боль напряжения, нарушения сна. Кро-

ме того, в критерии входят два признака, характеризующие

наиболее типичные для неврастении эмоциональные нару-

шения: внутреннее напряжение с невозможностью рассла-

биться и раздражительность. Эти неспецифичные для асте-

нии симптомы отражают тесную связь неврастении с тре-

вожными расстройствами, которые наиболее часто (более

50% случаев) расцениваются как сопутствующие. Указыва-

ется также, что отдых и релаксация не приводят к улучше-

нию состояния, что говорит о стабильности и болезненном

характере неврастении в отличие от банальной усталости [9]. 

Для диагностики вариантов неврастении существен-

ную практическую ценность имеет подход, основанный на

выделении психического возбуждения или торможения в

качестве синдромообразующих факторов. Этот подход, ос-

нованный на исследованиях И.П. Павлова, был широко

распространен в СССР в 60-е годы. Однако у него гораздо

более давняя история. Еще в конце XVIII в. (1780 г.). Браун

разделял заболевания на развивающиеся в связи с повы-

шенной возбудимостью и вызванные дефицитом возбужде-

ния. Но тогда этот подход не нашел широкого распростра-

нения. В отечественной психиатрии такое разделение дос-

таточно специфично для неврастении. В частности, в рабо-

тах А.Г. Иванова-Смоленского, основанных на учении 

И.П. Павлова, выделены два основных варианта неврасте-

нии – гиперстенический и гипостенический, а также про-

межуточный – раздражительная слабость. Гиперстениче-

ский вариант, помимо повышенной психической и физиче-

ской истощаемости, характеризуется психическим напря-

жением, возбудимостью, раздражительностью, расстрой-

ством самоконтроля и выраженными вегетативно-сомати-

ческими проявлениями. Второму, гипостеническому, вари-

анту свойственны вялость, абулия, адинамия, аспонтан-

ность и сонливость. Промежуточный вариант характеризу-

ется сменой в течение дня гипер- и гипостенических состо-

яний: напряжение сменяется усталостью. Смена вариантов

(гиперстенического гипостеническим) нередко прослежи-

валась и в динамике неврастении. Такая динамика напоми-

нает стадии общего адаптационного синдрома, описанного

Гансом Селье: напряжение, сопротивление и истощение,

что косвенно подтверждает ведущую роль стрессовых фак-

торов в генезе неврастении [1, 2, 4, 10]. 

При неврастении, как и при других психических рас-

стройствах, выделяют предрасполагающие и провоцирую-

щие факторы. К предрасполагающим моментам относят

повышенную личностную тревожность с зависимостью от

стрессовых факторов; различные варианты перфекциониз-

ма (стремление к совершенству), в частности сверхценное

отношение к служебным обязанностям; а также период вы-

здоровления после соматического заболевания. Основным

провоцирующим фактором является хронический стресс,

который в отличие от провокации депрессии не имеет от-

четливого угнетающего эффекта. Прежде всего, это повы-

шенные физические и психические нагрузки. Однако ис-

следования показывают, что отсутствие каких-либо нагру-

зок длительное время тоже является стрессовым фактором,

нередко провоцирующим неврастению. 

В диагностике неврастении особую роль приобретает

исключение влияния соматических заболеваний (инфекци-

онных, кардиологических, ревматических, гастроэнтероло-

гических, онкологических, неврологических), как правило,

протекающих с астеническими нарушениями. Следует

иметь в виду, что при наличии тех или иных соматических

заболеваний роль провоцирующих нагрузок может быть

столь же существенна, как и при неврастении, однако дина-

мика и прогрессирование астении в данном случае имеют

очевидную связь с соматическим фактором. Не менее зна-

чимым для диагностики является исключение терапевтиче-

ского фактора. Многие препараты в начале лечения, при

длительном применении или передозировке могут вызы-

вать ощущение усталости. К ним относятся и бензодиазепи-

новые транквилизаторы, антидепрессанты с седативным
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эффектом, антиконвульсанты и нейролептики, а также по-

пулярные среди населения препараты, содержащие барби-

турат, – валокордин, корвалол. При отмене препарата или

коррекции его дозы наблюдается улучшение состояния.

Терапевтическая стратегия при неврастении имеет не-

сколько направлений. Иногда устранение стрессового фак-

тора, повышенной психической или физической нагрузки,

изменение образа жизни с нормализацией режима труда и

отдыха приводят к выздоровлению. В других случаях этого

недостаточно. Часто для восстановления адаптации и пре-

дотвращения затяжного течения неврастении необходимо

психофармакологическое лечение. Однако, учитывая повы-

шенную реактивность больных неврастенией, необходимо

избегать агрессивного лечения, назначать минимальные су-

точные дозы препарата. В зависимости от варианта невра-

стении выбирают препараты со стимулирующим или успо-

каивающим действием: фитопрепараты, ноотропы, тран-

квилизаторы, при высоком риске развития депрессии – ма-

лые дозы антидепрессантов. Один и тот же препарат в оди-

наковой дозе у разных пациентов может вызывать возбужда-

ющий (стимулирующий) или успокаивающий (затормажи-

вающий) эффект, что во многом объясняется психическим

состоянием индивида. Однако существенную роль играет и

личностный фактор психобиологической стабильно-

сти/подвижности в зависимости от типа аффективности

[11]. В частности, при тревожном типе аффективности отме-

чается наиболее подвижная психобиологическая реактив-

ность с отчетливой зависимостью состояния (преимущест-

венно тревоги и раздражительности) от внешних воздейст-

вий (включая терапевтические). Тоскливый тип аффектив-

ности более стабилен и независим от внешних факторов и

характеризуется тенденцией к рекуррентному течению. Апа-

тическому типу свойственны признаки психобиологической

гиперстабильности (независимость от внешних факторов),

на фоне которой развиваются дисфорические реакции.  

При неврастении редко назначают фитотерапию. Ча-

ще больные прибегают к ней самостоятельно. Распростра-

ненным исключением является препарат Танакан® (стандар-

тизированный экстракт гинкго билоба – EGb 761®), зареги-

стрированный для лечения когнитивных нарушений. В мно-

гочисленных исследованиях показана его высокая эффек-

тивность, проявляющаяся в улучшении когнитивных функ-

ций, повседневной активности и социальной адаптации па-

циентов, страдающих деменцией и умеренным когнитив-

ным расстройством [12–18]. Значительное улучшение ког-

нитивных функций при применении Танакана® отмечено

также у психически здоровых пожилых пациентов. 

В экспериментальных работах доказано наличие

стресспротективного  эффекта Танакана®. Так, использова-

ние препарата приводило к замедлению формирования эф-

фектов заученной беспомощности, улучшению приема но-

вой пищи в непривычных условиях на модели эмоциональ-

ной гипофагии у животных, а также к смягчению у них выра-

женности других поведенческих признаков стрессового со-

стояния. Сходные результаты были получены при примене-

нии анксиолитических препаратов. Кроме того, в экспери-

менте показано, что на фоне приема танакана уменьшалось

количество ошибок при заучивании новой информации в

стрессовой ситуации, снижался усиленный в этих условиях

выброс адреналина, норадреналина и кортизола. Длительное

применение препарата способствовало уменьшению базаль-

ной секреции кортизола и кортикотропин-высвобождающе-

го гормона. Эти исследования [19–23] показали, что Тана-

кан® регулирует систему гипоталамус–гипофиз–кора надпо-

чечников, активизированную при стрессовых состояниях,

провоцирующих, в частности, неврастению. 

Начиная с 90-х годов в отечественной медицине Тана-

кан® является признанным препаратом для лечения астени-

ческих расстройств [10, 24], несмотря на отсутствие утвер-

жденных показаний. В частности, установлена его высокая

эффективность как при соматогенной астении, так и при

неврастении. Отмечено также, что эффективность препара-

та при гипостеническом варианте неврастении, сопровож-

дающемся выраженной усталостью, заметно выше, чем при

гиперстеническом, характеризующемся эмоциональной ла-

бильностью, раздражительностью и вегетативной неустой-

чивостью. Наличие симптомов тревоги и вегетативной ла-

бильности при астенических расстройствах может негатив-

но сказываться на эффекте препарата у некоторых пациен-

тов, вызывая клинические проявления гиперстимуляции в

виде усиления возбуждения, напряжения, нарушений ноч-

ного сна. В других случаях, преимущественно у пациентов с

преморбидной психофизиологической стабильностью, от-

мечается быстрая положительная динамика астенического

синдрома, включая возбудимость и эмоциональную лабиль-

ность [10].

В связи с этим проблема гетерогенности неврасте-

нии, имеющая давнюю историю, представляет большой

интерес в плане выбора дифференцированной тактики ле-

чения, в частности эффективного применения Танакана®.

Перспективным является возможный стресспротектив-

ный эффект препарата, доказанный в эксперименте и по-

зволяющий применять его для профилактики широкого

круга расстройств, связанных со стрессовыми факторами,

включая неврастению. Однако данное действие Танакана®

нуждается в тщательном проспективном исследовании с

учетом аффективной разнородности имеющихся у боль-

ных нарушений.
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Тревожные расстройства, характеризующиеся выра-

женным и продолжительным ответом на психотравмирую-

щие обстоятельства, являются одной из наиболее частых

причин обращения пациентов за помощью, не только к пси-

хиатру, но и к врачам других специальностей. Распростра-

ненность тревожных расстройств в первичной медицинской

практике составляет от 2,5 до 19% [1, 2], при этом наиболее

частым диагнозом является генерализованное тревожное
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расстройство (ГТР), выявляемое в первичной практике в

10,3% [1], а в течение жизни — у 4—7% населения [3]. Наи-

более высокая распространенность ГТР, достигающая 33%,

отмечена у амбулаторных пациентов клиник общего профи-

ля [2]. Специфика симптомов и особенности динамики дан-

ного расстройства недостаточно изучены, поэтому критерии

ГТР в настоящее время исследуются и совершенствуются.

Другим расстройством, проявляющимся генерализо-

ванным тревожным синдромом, является тревожный вари-

ант расстройств адаптации (ТВРА) [4, 5]. Его распространен-

ность в качестве единственного диагноза составляет 7,7% в

клинике общего профиля, в других 4,2% случаев ТВРА сопут-

ствует другим психическим расстройствам, диагностирован-

ным в соответствии с критериями МКБ [5]. В первичной ме-

дицинской практике ТВРА встречается лишь у 1% всех паци-

ентов поликлиники, у 4,5% пациентов, имеющих психологи-

ческие проблемы, и у 9,2% больных данный синдром сопут-

ствует другим психическим расстройствам [6]. 

Следует отметить, что тревожный синдром различной

выраженности нередко встречается у пациентов с умерен-

ными когнитивными нарушениями и деменцией [7—9]. В

таких случаях тревога может быть следствием когнитивного

нарушения в связи с социальной дезадаптацией, являющей-

ся хроническим стрессовым фактором для многих пациен-

тов. Связь когнитивных и тревожных нарушений во многом

объясняет высокую распространенность тревожных рас-

стройств среди пациентов неврологических клиник. 

В лечении ГТР, как правило, применяют как психотера-

пию (чаще когнитивно-поведенческую), так и фармакотера-

пию: бензодиазепиновые транквилизаторы, прегабалин, бус-

пирон и антидепрессанты из групп ингибиторов обратного

захвата серотонина и норадреналина, а также селективных

ингибиторов обратного захвата серотонина [3, 10]. Бензодиа-

зепины обладают преимуществом по скорости анксиолитиче-

ского эффекта, однако многочисленные побочные эффекты

ограничивают их длительное применение. К негативным эф-

фектам относят выраженную седацию, психомоторную затор-

моженность, когнитивные нарушения, а также быстрое фор-

мирование физической зависимости с выраженым эффектом

отмены, наблюдающимся даже при сравнительно кратковре-

менном применении. Следует отметить, что большинство

препаратов, обладающих седативным эффектом, рекомендуе-

мых для лечения ГТР, могут негативно влиять на социальную

адаптацию амбулаторных пациентов, ухудшая когнитивные

функции. В исследовании проводимой врачами общей прак-

тики терапии ТВРА [6] было показано, что в 90% случаев при-

меняли нефармакологические методы, которые  у 74% боль-

ных сочетали с лекарственным лечением. Наиболее часто ис-

пользовали анксиолитические препараты (60%), затем — ан-

тидепрессанты (11%) и гипнотические средства (8%). 

Кроме того, пациенты общей медицинской практики,

страдающие тревожными расстройствами, нередко приме-

няют фитотерапию. В исследовании P. Roy-Byrne [11] отме-

чено достаточно частое (11%) ее применение пациентами

первичной медицинской практики, страдающими тревож-

ными и депрессивными расстройствами, а также основным,

но умеренно выраженным хроническим соматическим за-

болеванием. Данная группа пациентов имела в среднем вы-

сокий образовательный уровень и повышенные показатели

нейротизма. При этом более трети всех пациентов продол-

жали прием психотропных препаратов и около половины из

них — в достаточных терапевтических дозах. Исследование

показало, что при наличии тревожных и депрессивных рас-

стройств пациенты чаще всего использовали препараты, со-

держащие экстракты зверобоя, женьшеня, кава-кава, вале-

рианы и гинкго билоба. 

Препарат Танакан® (стандартизированный экстракт

гинкго билоба — Egb 761) зарегистрирован во многих стра-

нах для лечения когнитивных нарушений. В многочислен-

ных исследованиях показана высокая эффективность препа-

рата, проявляющаяся улучшением когнитивных функций,

повседневной активности и социальной адаптации пациен-

тов, страдающих деменцией [12—14]. Значительное улучше-

ние когнитивных функций при применении Танакана® от-

мечено также у психически здоровых пожилых пациентов

[13, 15]. Помимо положительного влияния на когнитивные

функции, исследования подтвердили анксиолитическое

действие препарата у больных с когнитивными нарушения-

ми, связанными с цереброваскулярной патологией [16, 17].

В экспериментальных работах доказано наличие

стресс-протективного и анксиолитикоподобного эффекта

EGb 761. В исследованиях, проведенных на животных, на-

значение препарата приводило к замедлению формирова-

ния эффектов заученной беспомощности, улучшению воз-

можности приема новой пищи в непривычных условиях на

модели эмоциональной гипофагии, а также способствовало

смягчению выраженности других поведенческих признаков

стрессовой тревоги. Сходные результаты были получены

при применении анксиолитических препаратов [18, 19].

Кроме того, в экспериментальном исследовании [20] было

показано, что на фоне приема EGb 761 снижалось количе-

ство ошибок при заучивании новой информации в стрессо-

вой ситуации, а также снижался усиленный в этих условиях

выброс адреналина, норадреналина и кортизола. Длитель-

ное применение препарата приводило к снижению базаль-

ной секреции кортизола и кортикотропин-высвобождаю-

щего гормона [21]. Эти исследования показали, что EGb 761

регулирует систему гипоталамус—гипофиз—кора надпочеч-

ников, активизированную в стрессовых состояниях, что,

как известно, может приводить к развитию тревожных и де-

прессивных расстройств [22]. В связи с этим значимым яв-

лялся также эффект, направленный на смягчение выброса

кортикотропин-высвобождающего гормона, гиперпродук-

ция которого наблюдается при тревожных расстройствах

[23]. В экспериментальных исследованиях эффектов экс-

тракта гинкго билоба среди добровольцев [24] было показа-

но, что однократный прием препарата в дозе 120 мг предот-

вращал повышение систолического и диастолического ар-

териального давления в стрессовом состоянии, не влияя на

частоту сердечных сокращений. Кроме того, препарат

уменьшал выброс кортизола, усиленный в стрессовых со-

стояниях. Следует заметить, что экспериментальные иссле-

дования концентрировались на изучении влияния препара-

та на проявления нормальных стрессовых состояний, под-

тверждая его протективное действие. Однако этот эффект

не может служить обоснованием для применения Танакана®

при патологических острых стрессовых реакциях, сопрово-

ждающихся страхом, диссоциативно-шоковой симптомати-

кой и психомоторным возбуждением, требующих в первую

очередь применения седативной терапии. 

В связи с этим исследования эффективности Танака-

на® при непсихотических генерализованных тревожных син-



дромах — ГТР и ТВРА — представляют наибольший инте-

рес. В частности, плацебоконтролируемое исследование

эффективности EGb 761 проводилось в течение 4-недель-

ного курса лечения у 107 пациентов с ГТР и ТВРА [25]. Пре-

парат назначали в дозах 240 и 480 мг/сут. Независимо от ди-

агноза авторы выявили положительное влияние на выра-

женность тревоги, определяемой по Шкале тревоги Гамиль-

тона (снижение на 12,1 и 14,3 пункта шкалы соответствен-

но) при сравнении с плацебо. Значимое улучшение отмече-

но также в соответствии с оценкой тревоги по Шкале на-

пряжения и агрессии Эрлангена. Уменьшение выраженно-

сти психопатологической симптоматики происходило па-

раллельно снижению интенсивности и числа соматических

симптомов тревоги. Авторы отметили наилучший эффект

более высокой дозы EGb 761 (480 мг). Отмеченная положи-

тельная динамика в какой-то мере была сопоставима с тако-

вой при применении 5 мг оксазепама, 3 мг бромазепама и

300 мг экстракта кава-кава, назначаемых при непсихотиче-

ских тревожных расстройствах в течение 4 нед [26]. Сход-

ные результаты получены при лечении генерализованных

тревожных расстройств лоразепамом. В данном исследова-

нии эффект лоразепама оказался быстрым, но нестойким,

снижаясь к концу курса. При исследовании эффективности

EGb 761 динамика редукции тревоги была иная: отмечено

сходное снижение выраженности симптоматики при при-

менении препарата и плацебо на 1-й неделе лечения и суще-

ственное улучшение на отставленных этапах, достигающее

максимума к концу курса. Авторы отмечали, что сходные

результаты при лечении ГТР с отставленным положитель-

ным эффектом, оцениваемым в соответствии с уменьшени-

ем выраженности тревоги по Шкале тревоги Гамильтона,

были получены и при лечении антидепрессантами венлафа-

ксином и сертралином [27, 28].

В отечественной медицинской практике Танакан® яв-

ляется признанным препаратом, используемым для лечения

астенических расстройств [29—31]. В частности, было пока-

зано, что его эффективность при гипостеническом варианте

астении, сопровождающемся выраженной усталостью, за-

метно выше, чем при гиперстеническом, характеризующем-

ся ситуационно обусловленной эмоциональной лабильно-

стью с тревожными реакциями и вегетативной неустойчиво-

стью [30]. Наличие симптомов тревоги и вегетативной ла-

бильности при астенических расстройствах может негативно

сказываться на эффекте препарата у некоторых пациентов,

вызывая клинические эффекты гиперстимуляции в виде

усиления возбуждения, напряженности, нарушений ночно-

го сна. В других случаях, преимущественно у пациентов с

преморбидной психофизиологической стабильностью, от-

мечается достаточно быстрая положительная динамика как

астенического синдрома, так и симптомов тревоги. 

В связи с этим, проблема патогенетической гете-

рогенности тревожных расстройств представляет наиболь-

ший интерес в плане выбора дифференцированной тактики

лечения и эффективного применения препарата Танакан®.

Актуальность этой проблемы объясняется тем, что для

лечения ГТР рекомендованы препараты с различными, по-

рой противоположными, фармакологическими и клиниче-

скими эффектами. В настоящее время прослеживаются от-

четливые различия отдельных вариантов тревожных син-

дромов, выделяемых в зависимости от типа течения тревож-

ных состояний: кратковременное, ситуационно обуслов-

ленное расстройство; хроническое, порой многолетнее те-

чение ГТР; тревога, спаянная с личностью (в частности, в

виде тревожного типа темперамента, предложенного Akiskal

[32]). Нередко встречается также ГТР, имеющее рекуррент-

ное течение с наличием «светлых» промежутков [33]. Одна-

ко данные находки пока еще не имеют существенного зна-

чения для выбора терапевтической тактики. Гораздо мень-

ше внимания уделялось психопатологической гетерогенно-

сти тревоги, обусловленной личностными характеристика-

ми. Именно это направление представляется наиболее пер-

спективным, обеспечивающим связь психопатологической

и клинико-психологической диагностики и дифференци-

рованной терапевтической тактики тревожных расстройств. 

Таким образом, вопрос эффективности Танакана® при

генерализованном тревожном синдроме остается недоста-

точно изученным. В настоящее время не вызывает сомне-

ний успешное применение препарата при умеренно выра-

женных тревожных состояниях у пожилых пациентов, име-

ющих когнитивные нарушения цереброваскулярной приро-

ды. Однако выраженный стимулирующий эффект Танака-

на® требует осторожности в его назначении при тревожном

синдроме: в частности, малых начальных суточных доз с по-

степенным их увеличением при отсутствии признаков уси-

ления тревоги. В связи с этим актуальной проблемой оста-

ется выделение психопатологических признаков тревожно-

го синдрома, определяющих положительный прогноз лече-

ния с применением препарата Танакан®.
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ОБЗОРЫ

Гинкго двулопастный (ginkgo biloba) — реликтовое 
растение, единственный сохранившийся представитель 
класса «гинкговые» из существовавших ранее нескольких 
десятков видов. В диком виде произрастает на востоке 
Китая. Гинкго является старейшим из сохранившихся ви-
дов деревьев — ему около 300 млн лет. Препараты, полу-
ченные из листьев растения гинкго билоба, на протяже-
нии нескольких тысяч лет используются в традиционной 
медицине Китая и Японии. Удивительные свойства рас-
тения, его способность противостоять природным небла-
гоприятным факторам явились одной из причин того, что 
это дерево стало одним из символов Токио.

Следует отметить, что на современном международ-
ном фармацевтическом рынке присутствует несколько 
десятков препаратов, изготавливаемых из листьев гинкго 
билоба как в виде лекарственных форм, так и пищевых 
добавок, витаминных комплексов, чаев, гелей, мазей и др. 
Только на российском рынке представлено более 10 пре-
паратов гинкго. Весьма важно знать, что листья гинкго 
кроме биологически активных протективных ингредиен-
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Представлены современные данные о механизмах действия стандартизированного экстракта гинкго билоба EGb761 

(танакан): влияние на апоптоз, нейропластичность, гемореологию, подавление амилоидогенеза и индуцированного им 
воспаления, активация протеосом при болезнях конформации. Современные экспериментальные и клинические данные 
позволяют использовать EGb761 (танакан) как высокоэффективный цитопротектор при когнитивных нарушениях 
различного генеза, сосудистых заболеваниях (в процессе реабилитации и как препарат, способный снижать объем 
повреждения мозга при инсульте). Важным клиническим эффектом является влияние танакана на тревогу и депрессию у 
пациентов с когнитивными нарушениями.

Ключевые слова: EGb761, танакан, апоптоз, инсульт, когнитивные нарушения, нейропластичность, болезнь Альцгеймера, 
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The first section of the review provides recent results regarding the mechanism of the action of a standardized extract of ginkgo 
biloba leaves EGb761 (tanakan), its effects on apoptosis, neuroplasticity, hemorheology, inhibition of the amyloid genesis and 
inflammatory response it cause, activation of proteasomes in conformational diseases. Current experimental and clinical results 
suggest that EGb761 (tanakan) is a high-effective cytoprotective agent in cognitive disorders of various genesis, cardiovascular 
diseases (in the process of rehabilitation and as a medicine capable to reduce the volume of brain damage in stroke). The effect of 
tanakan on anxiety and depression in patients with cognitive impairment should be considered as clinically significant.

Keywords: EGb761, tanakan, apoptosis, stroke, cognitive disorders, neuroplasticity, Alzheimer's disease, conformational diseases.

тов (о которых речь пойдет ниже) содержат и токсичные 
гинкголиевые кислоты, минимально допустимые концен-
трации которых могут выдерживаться не во всех препара-
тах. Наиболее изученным и безопасным является стандар-
тизированный экстракт — EGb761 (танакан), производи-
мый уже более 40 лет, изучением лекарственных свойств 
которого занимаются известные медицинские школы Ев-
ропы, Азии и Америки. Весьма популярным маркетинго-
вым приемом является перенос доказанной эффективно-
сти и безопасности одного препарата на все другие, имею-
щие то же самое исходное сырье. Для специалистов важно 
знать, что производство EGb761 является патентованным 
27-ступенчатым процессом экстрагирования всех компо-
нентов листьев гинкго, последующей очистки от балласт-
ных компонентов и токсинов, концентрации биологиче-
ски активных компонентов, что делает субстрат уникаль-
ным по эффективности и безопасности лекарственным 
средством.

История современного изучения механизмов дей-
ствия EGb761 насчитывает несколько десятилетий, коли-
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чество проведенных исследований и накопленного мате-
риала весьма велико, поэтому авторы изложили в основ-
ном материалы последних пяти лет, не исключая, разуме-
ется, ключевые данные и более раннего периода.

Известно, что одним из механизмов гибели клеток яв-
ляется апоптоз, ускорять который могут различные фак-
торы. Суммируя накопленные к сегодняшнему дню дан-
ные о механизмах действия компонентов EGb761, полу-
ченные с использованием уникальных методов гистоло-
гии, гистохимии, ДНК-диагностики, иммуноферментно-
го анализа в лабораториях разных стран, можно констати-
ровать факт действительно полимодального цитопротек-
тивного антиапоптозного эффекта экстракта [1]. Действие 
EGb761: угнетение апоптоза и лигандов апоптоза (Fas 
mRNA), стабилизация трансмембранного потенциала ми-
тохондрий, активация метаболизма, увеличение концен-
трации антиапоптотического Bcl-2-протеина, предупреж-
дение фрагментации ДНК, угнетение продукции цитоки-
нов, включая ФНОα, ИЛ-2, ИЛ-4, интерферон-гамма, 
активность в качестве «ловушки» свободных радикалов, 
активизация компонентов антиоксидантной защиты (ми-
тохондриальная супероксиддисмутаза, гамма-глутамил-
цистеинсинтетаза, глутатионтрансфераза, НАДФ-де гид-
ро геназа), усиление индукции транскрипционного фак-
тора, регулирующего экспрессию антиоксидантных бел-
ков, активация генов, кодирующих белки, определяющие 
чувствительность клеток к инсулину.

Нейропластичность можно определить как способ-
ность синапсов подвергаться структурной адаптации при 
функциональных запросах или дисфункции [2, 3]. EGb761 

в преклинических исследованиях показал способность 
влиять почти на все аспекты улучшения нейропластично-
сти (длительная потенциация, плотность спинальных 
нейронов, нейритогенез и нейроногенез). По мнению ав-
торов исследований, из трех фракций EGb761 (гинкголи-
ды, флавоноиды, билобалиды) наиболее активными в от-
ношении нейропластичности являются флавоноиды, осо-
бенно агликон изораментин [4].

Когнитивные нарушения

К когнитивным относят наиболее сложные функции 
головного мозга, с помощью которых осуществляются 
процессы познания и взаимодействия с окружающим ми-
ром. Это прежде всего память, внимание, а также гнозис, 
мышление, речь и праксис. Среди основных причин, об-
условливающих возникновение когнитивных рас-
стройств, выделяют нейродегенеративные, сосудистые 
заболевания, смешанные сосудисто-дегенеративные рас-
стройства, дисметаболические нарушения, нейроинфек-
ции, демиелинизирующие заболевания, черепно-мозго-
вые травмы, опухоли, а также ликвородинамические на-
рушения [5].

Доказано, что EGb761 эффективен в лечении широ-
кого спектра нарушений функций головного мозга — от 
нейродинамических до дегенеративных, сосудистых и 
смешанных заболеваний. Основные эффекты связаны с 
улучшением мозговой циркуляции, активацией функции 
митохондрий и защитой нервной ткани путем нейропро-
текции [6].

Как известно, болезнь Альцгеймера (БА) характери-
зуется внеклеточным накоплением бета-амилоида и вос-
палением микроглии. На трансгенных мышах линии 
TgCRND8 с гиперэкспрессией белка-предшественника 

амилиода исследовали противовоспалительный эффект и 
механизмы этого эффекта EGb761. Препарат давался с 
кормом в течение 2—5 месяцев, концентрация препарата 
в плазме крови поддерживалась аналогично таковой у лю-
дей, принимающих препарат в дозе 240 мг в день. Пятиме-
сячный курс лечения значительно улучшал когнитивные 
функции мышей, определяемые тестом Barnes Maze, сни-
жал потери синаптических белков (PSD-95, Munc18-1, 
SNAP25), подавлял микроглиальное воспаление. Также 
снижалась секреция клетками микроглии провоспали-
тельных цитокинов (TNF-α, IL-1β), подавлялись микро-
глиальные аутофаги. Двухмесячное лечение не оказало 
статистически значимого эффекта, более того, EGb761 
активировал микроглиальные макрофаги. Дополнитель-
но было обнаружено, что EGb761 снижал амилоидогенез 
за счет ингибирования бета-секретазы и агрегации бета-
амилоида [7]. В другом исследовании [8] подтверждено, 
что катехины и процианидин, являющиеся одними из 
действующих компонентов EGb761, обладают способно-
стью ингибировать агрегацию амилоида А-бета и дестаби-
лизировать сформированные фибриллы. Проводилось 
исследование изолированных компонентов EGb761, ко-
торое показало способность отдельных его компонентов 
ингибировать агрегацию амилоида А-бета. Установлено, 
что наибольшей активностью в этом плане обладают фла-
воноиды 1, 3 и 4 [9].

Учитывая известные цитопротективные свойства 
EGb761, авторы другого исследования [10] предположили 
его возможную эффективность при так называемых бо-
лезнях конформации, ключевым моментом которых яв-
ляются нарушения третичной и четвертичной структуры 
клеточного белка с образованием внутриклеточных депо-
зитов. Утилизация таких аномальных молекул происходит 
в протеосомах клетки, активность которых может быть 
снижена. Исследована эффективность EGb761 на клеточ-
ной модели болезни Гентингтона с экспрессией патоло-
гического варианта полиглютаминового протеина (polyQ 
protein). Показано, что EGb761 действует на эти клетки 
двояко: повышает активность протеосом и индуцирует 
более эффективную деградацию агрегатов протеина. Это 
исследование демонстрирует новый механизм нейропро-
тективного действия EGb761, заключающийся в способ-
ности активизировать протеосомы и дезагрегацию депо-
зитов белка, что может быть полезным при лечении ней-
родегенеративных заболеваний, в основе которых лежит 
нарушение гомеостаза белков.

Новые факты о старении мозга были получены в двух 
проспективных когортных исследованиях, которые пока-
зали, что нейробиологические изменения в мозге начина-
ются с 27 лет [11], отчетливое когнитивное снижение на-
блюдается с 37-летнего возраста. При этом если когни-
тивные изменения у мужчин и женщин в возрасте до 50 
лет были сходными, то после 60 лет процент выраженно-
сти изменений был выше в мужской группе [12]. Интерес-
ные результаты получены в проспективном 20-летнем ис-
следовании 3612 недементных участников 65 лет и стар-
ше, 589 из которых когда-либо принимали EGb761, 149 
человек — пирацетам, остальные не принимали ни тот, ни 
другой препарат [13]. Когнитивное снижение отмечалось 
реже в группе принимавших EGb761, чем в группе его не 
принимавших. Авторы делают вывод, что это специфиче-
ский эффект EGb761, так как он не наблюдался при при-
еме пирацетама.

ТАНАКАН КАК МУЛЬТИМОДАЛЬНЫЙ ЦИТОПРОТЕКТОР
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Интересные результаты фармакоэкономического 
анализа приводят австрийские исследователи [14]. Ими 
был проведен метаанализ повседневной активности 1201 
пациента с деменцией, получавших EGb761 или плацебо в 
течение 22—24 нед по двойному слепому методу. Рассчи-
тывалась задержка прогрессирования нарушений повсед-
невной активности. Оценивались также все расходы на 
лечение пациента, включая стоимость лекарств, расходы 
на врача, государственные субсидии и расходы на сидел-
ку. Были сравнены данные из кохрановской базы, касаю-
щейся шкалы общего клинического впечатления по инги-
биторам холинестеразы с соответствующими данными 
этого исследования EGb761. Лечение EGb761 привело к 
задержке ухудшения по шкале повседневной активности 
на 22,3 мес по сравнению с плацебо. Суммарная экономия 
при лечении EGb761 составила от 3692 до 29 577 EUR, в 
основном за счет замедления прогрессирования заболева-
ния до возникновения необходимости в дополнительных 
расходах на сиделку. По предварительным расчетам, при-
менение ингибиторов холинестеразы требует бо`льших 
расходов на лечение.

В монографии A. Farooqui [15] (кафедра молекуляр-
ной и клеточной биохимии университета Огайо), посвя-
щенной гинкго билоба [15], описаны эффекты препарата 
в неврологической практике: улучшение памяти, концен-
трации внимания, снижение проявлений астении за счет 
вырабатываемого компонентами препарата специфиче-
ского антагониста к фактору активации тромбоцитов, эн-
догенным медиаторам воспаления и ноцицепции; расши-
рение кровеносных сосудов, активизация высвобождения 
эндотелийрелаксирующего фактора и простациклина из   
эндотелиальных клеток сосудов, снижение активации 
тромбоцитов.

Среди биоактивных препаратов EGb761 является 
наиболее интенсивно клинически изучаемым раститель-
ным средством. Цель при этом — определение возмож-
ностей лечения когнитивного снижения, деменции и 
БА. Несмотря на то, что в течение последних 3 лет неко-
торые из выполненных метаанализов давали отрицатель-
ные результаты по поводу возможности профилактики 
БА, другие рандомизированные контролируемые иссле-
дования деменции при БА и легких когнитивных нару-
шений (включая пациентов с нейропсихиатрическими 
симптомами) подтвердили положительную роль EGb761 

при когнитивных нарушениях и деменции. Безопасность 
и переносимость EGb761 являются исключительными 
при всех дозировках. Анализ в подгруппах пациентов по-
казал клиническую эффективность EGb761 в основном 
при дозировке 240 мг в день и также подтвердил сниже-
ние тревожных и депрессивных проявлений в подгруппе 
пациентов с БА [16].

В метаанализе, проведенном R. Kaschel [17], сделан 
анализ 29 рандомизированных плацебо-контролируемых 
исследований, посвященных изучению влияния EGb761 
на когнитивные процессы при легких когнитивных рас-
стройствах, депрессии, рассеянном склерозе у молодых и 
пожилых людей. Получены доказательства того, что дли-
тельное введение препарата улучшает внимание, работо-
способность и долгосрочную память при усвоении вер-
бальной и невербальной информации. Один из последних 
метаанализов рандомизированных контролируемых ис-
следований показал эффективность EGb 761 в лечении 
разных видов деменции у пациентов старше 60 лет [18].

Еще один метаанализ исследований был проведен для 
уточнения эффективности EGb761 при деменции. Из 15 
рандомизированных контролируемых исследований 7 
удовлетворяли критериям включения в метаанализ.  
В этих исследованиях пациенты получали 120—240 мг в 
день EGb761 или плацебо. Эффективность оценивалась 
по валидизированным рейтинговым шкалам когнитив-
ных нарушений, функциональной активности (повсед-
невная активность) и общего клинического впечатления. 
Проанализированы данные 2625 амбулаторных пациен-
тов. Статистически значимые отличия в группе терапии 
EGb761 от группы плацебо получены по когнитивным 
шкалам, шкалам повседневной активности и общего кли-
нического впечатления. Статистически высокозначимые 
отличия выявлены у пациентов с деменцией и нейропси-
хиатрическими симптомами (тревога и депрессия). По-
бочные эффекты и частота преждевременного прекраще-
ния лечения в подгруппах не отличались [19].

Еще один метаанализ данных по кохрановской и дру-
гим релевантным базам данных (на март 2014 г.) об эф-
фективности EGb761 в лечении деменции и возможных 
побочных эффектах был проведен группой ученых меди-
цинских школ США и Китая [20]; 9 исследований соот-
ветствовали необходимым критериям. Эти исследования 
продолжались 22—26 нед и включали 2561 пациента. По 
результатам метаанализа результаты лечения пациентов, 
принимавших EGb761, были лучше, чем в группе плацебо 
(когнитивные шкалы, повседневная активность), а по 
шкале общего клинического впечатления — статистиче-
ски значимо превосходили плацебо. В подгруппе пациен-
тов с нейропсихиатрическими симптомами (тревога и де-
прессия) прием EGb761 оказал статистически значимое 
влияние на улучшение когнитивных функций, повседнев-
ной активности и оценки по шкале общего клинического 
впечатления. В подгруппе пациентов с диагностирован-
ной БА результаты значимо не отличались от общегруп-
повых. Переносимость препарата была хорошей, серьез-
ных побочных эффектов не отмечено. Авторы сделали за-
ключение о том, что EGb761 в дозе 240 мг в день может 
стабилизировать или замедлять снижение когнитивных 
функций, повседневной активности, поведенческих на-
рушений и общей оценки после 22—26 нед приема при 
когнитивных нарушениях или деменции, особенно у па-
циентов с нейропсихиатрическими симптомами.

Исследования GINDEM-NP, GOTADAY и GOT-IT 
показали, что доза 240 мг в день EGb761 достоверно эф-
фективнее, чем плацебо, снижает выраженность нейроп-
сихиатрических симптомов, улучшает когнитивные 
функции, повседневную активность и качество жизни у 
пациентов с мягкой и умеренной деменцией. Комбина-
ция EGb761 с донепезилом (10 мг в день) оказалась более 
эффективной, чем монотерапия указанными препарата-
ми. Перекрестное сравнение исследований различных 
противодементных препаратов позволило автору заклю-
чить, что EGb761 по меньшей мере так же эффективен, 
как мемантин, галантамин и донепезил [21].

Положительный опыт применения EGb761 при ког-
нитивном снижении у больных с хроническим сосуди-
стым поражением головного мозга получен отечествен-
ными исследователями. В открытом многоцентровом ис-
следовании 108 пациентов среднего и пожилого возраста с 
начальными стадиями сосудистой мозговой недостаточ-
ности получали EGb761 по 120 мг в день в течение 90 дней. 
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Оценивались выраженность субъективной и объективной 
неврологической симптоматики, степень когнитивных и 
поведенческих нарушений [22]. В результате проведенно-
го лечения увеличился объем запоминания и воспроизве-
дения информации, улучшились концентрация и устой-
чивость внимания, положительная динамика касалась 
ассоциативных процессов и психомоторных функций. 
Также отмечено улучшение самочувствия в виде умень-
шения частоты и выраженности головной боли, голово-
кружения, шума в голове, восстановление структуры сна.

В обзоре, посвященном профилактике когнитивных 
нарушений у пожилых пациентов с применением танака-
на [23], было высказано суждение о том, что профилакти-
ческий эффект препарата связан с его влиянием на сосу-
дистые факторы риска когнитивных расстройств. Обоб-
щенные данные позволили определить предикторы эф-
фективности применения препарата, а именно: мужской 
пол, наличие артериальной гипертензии и ожирение.

Цереброваскулярные заболевания

Многочисленные экспериментальные исследования 
позволили раскрыть многие молекулярные механизмы 
нейропротективного эффекта EGb761 [6]. Установлено, 
что у крыс с моделью нетравматического субарахноидаль-
ного кровоизлияния применение EGb761 сопровождается 
увеличением экспрессии эндотелиального ростового фак-
тора, концентрация которого (а также концентрация со-
ответствующей мРНК) достоверно возрастает через 24 и 
72 ч после начала лечения. Таким образом, применение 
EGb 761 оказывает защитный эффект на ткани за счет уве-
личения экспрессии ростовых факторов [24].

Оценка эффекта EGb761 на модели ишемического 
повреждения головного мозга у крыс методом МРТ (диф-
фузионно-взвешенное изображение), поведенческих те-
стов и иммунохимического анализа ткани мозга показала, 
что EGb761 значимо увеличивает коэффициент диффузии 
в центральной и периферической областях ишемии, улуч-
шает поведенческие реакции, усиливает экспрессию моз-
гового фактора роста нервов [25].

Известно, что EGb761 обеспечивает нейропротекцию 
при ишемическом повреждении головного мозга посред-
ством нескольких механизмов. Некоторые из этих меха-
низмов имеют отношение к обмену кальция.

Гипокальцин — кальций-связывающий белок, 
относящийся к семейству нейрональных кальциевых сен-
соров, регулирующих многие клеточные процессы, в том 
числе модуляцию и проницаемость ионных каналов, вы-
деление нейротрансмиттера, синаптическую пластич-
ность, апоптоз и экспрессию генов. Получена информа-
ция о связи нейрональных кальциевых сенсоров с такими 
заболеваниями, как рак, шизофрения и БА. Исследование 
на модели ишемического инсульта путем окклюзии сред-
ней мозговой артерии (СМА) у мышей показало, что 
EGb761 оказывает нейропротективный эффект при ише-
мическом повреждении, в том числе и за счет поддержа-
ния нормальной экспрессии гипокальцина [26]. Парваль-
бумин — кальций-связывающий белок, регулирующий 
внутриклеточную концентрацию кальция и влияющий 
таким образом на апоптоз. Изучено влияние EGb761 на 
экспрессию парвальбумина при ишемическом поврежде-
нии мозга. Модель ишемического инсульта создавалась 
на крысах пережатием СМА. Одна группа животных до 
пережатия получала EGb761, другая — инертное веще-

ство. У крыс, получавших EGb761, отмечалось менее зна-
чительное снижение экспрессии парвальбумина. Это ис-
следование позволило обнаружить еще один механизм 
нейропротективного и антиапоптотического действия 
EGb761 — поддержание нормальной экспрессии парваль-
бумина в ишемизированном мозге [27].

Другое исследование было проведено в центре здоро-
вья Технологического университета штата Техас с целью 
определения нейропротективных свойств EGb761 на экс-
периментальной модели инсульта посредством определе-
ния концентрации глюкозы и глутамата в стриатуме мето-
дом микродиализа. Использовали метод глюкозо-кисло-
родной депривации срезов мозга in vitro и окклюзию СМА 
у мышей in vivo. EGb761  снижал ишемический отек кле-
ток на срезах гиппокампа на 60%. In vivo EGb761 (300 мг/
кг) снижал клеточную дегенерацию и отек после пережа-
тия СМА на 35—50%. Сразу после пережатия СМА уро-
вень глюкозы в стриатуме падал на 25%, и это не корриги-
ровалось использованием EGb761. Уровень глутамата в 
стриатуме, напротив, повышался в 15 раз после пережатия 
СМА, а при предварительном назначении EGb761 уро-
вень глутамата повышался только в 4—5 раз. Авторы сде-
лали вывод о том, что предварительное назначение 
EGb761 значительно снижает клеточный отек и нейроде-
генерацию при ишемии. Механизмом этого феномена мо-
жет быть снижение глутаматной эксайтотоксичности, по-
скольку индуцированная ишемией секреция глутамата 
значительно подавлялась. Авторы считают, что EGb761 

может быть ценным средством профилактики поврежде-
ния головного мозга у пациентов, предрасположенных к 
инсульту [28].

У пациентов с вертебрально-базилярной недостаточ-
ностью назначение EGb761 оказывало эффект в виде 
улучшения состояния когнитивных функций по данным 
психометрических тестов [29].

Катамнестическое наблюдение за пациентами с на-
чальными признаками недостаточности мозгового крово-
обращения позволило установить долгосрочность поло-
жительного эффекта EGb761, выраженность которого со-
храняется на протяжении длительного времени после 
окончания курса лечения [30]. Результаты других отече-
ственных исследований также подтверждают высокую 
эффективность танакана в лечении и профилактике про-
грессирования энцефалопатии у пациентов, страдающих 
сосудистыми заболеваниями [22,31,32].

Заключение

Накопленные к сегодняшнему дню эксперименталь-
ные и клинические данные позволяют квалифицировать 
EGb761 (танакан) как универсальный цитопротектор 
многих систем (головного и спинного мозга, миокарда, 
сетчатки, хрусталика, кишечника, почек, репродуктивной 
системы).

Имеющиеся данные позволяют сделать вывод о том, 
что EGb761 (танакан) оказывает цитопротективное дей-
ствие, активируя геном клеток и экспрессию факторов 
клеточной защиты от ишемического повреждения, энер-
гетического истощения и воздействия свободных радика-
лов.

Подавляющее большинство исследований (экспери-
ментальных и клинических) проведено именно с исполь-
зованием танакана, из чего следует однозначный вывод о 
некорректности переноса положительных результатов ис-
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следований танакана на иные препараты гинкго, а также о 
некорректности переноса данных о неэффективности 
иных препаратов гинкго или их побочных эффектах на та-
накан.

Опираясь на современные данные о субклиническом 
(гораздо более раннем, чем предполагалось ранее) дебюте 
многих сосудистых, нейродегенеративных, метаболиче-
ских, стресс-индуцированных повреждений нервной си-
стемы, можно считать целесообразным назначение тана-
кана с целью нейропротекции уже в молодом возрасте при 
появлении первых признаков дезадаптационного синдро-
ма («синдром вегетативной дистонии» в отечественной 
практике), одним из симптомов которого является нару-

шение памяти (снижение толерантности к интеллектуаль-
ным нагрузкам).

Длительность лечения целесообразно определять, ис-
ходя из клинической ситуации. В молодом возрасте это 
может быть «ситуационное» (1—3 мес) лечение, завися-
щее от длительности сохранения симптомов. В более 
старшем возрасте и/или при наличии постоянных сим-
птомов или их быстром возврате после лечения целесо-
образен постоянный прием танакана (аналогично посто-
янному лечению гипотензивными препаратами, антиа-
грегантами, гипокликемическими и иными средствами 
для лечения хронических заболеваний).
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«Я
чуть не упала со стула,

когда увидела, как мать

пытается справиться со

словами и собственной памятью. Я

всегда думала, что у нее нет возрас-

та, время против нее бессильно, и

она сделана из стали», – так пишет

Кэрол Тэтчер, дочь «железной леди»,

в книге «Плавание в аквариуме для

золотых рыбок: Мемуары», добавляя,

что прежде ее мать отличалась фе-

номенальной памятью. Баронесса

Маргарет Тэтчер страдает от старче-

ского слабоумия более 7 лет. По сло-

вам дочери, сначала начала ухуд-

шаться память, а теперь баронесса

Тэтчер с трудом может закончить

начатую ею фразу.

Память – это способность голов-

ного мозга усваивать, сохранять и

воспроизводить необходимую для

текущей деятельности информа-

цию. Функция памяти связана с дея-

тельностью всего головного мозга в

целом, но особенное значение для

процесса запоминания текущих со-

бытий имеют структуры гиппокам-

пового круга. Выраженные наруше-

ния памяти на события жизни при-

нято обозначать термином «амне-

зия». Различают 3 вида памяти:

1. Кратковременная – длитель-

ность удержания составляет 1–3

мин (например, запоминание циф-

рового ряда).

2. Память на недавние события –

длится 5–10 мин и часто нарушает-

ся в пожилом возрасте – часто забы-

вается информация, которая не за-

крепляется повторением и не ис-

пользуется.

3. Память на отдаленные события

– эта память при различных заболе-

ваниях нарушается в последнюю

очередь.

Память, гнозис, речь, праксис и

интеллект – это когнитивные функ-

ции, с помощью которых осуществ-

ляется процесс рационального поз-

нания мира [15, 17, 53]. Развитие

когнитивных расстройств (КР) свя-

зано с очаговым или диффузным

поражением головного мозга, что

приводит к нарушению одной или

нескольких когнитивных функций.

Наиболее тяжелым видом рас-

стройств является деменция. Диаг-

ноз деменции правомерен при на-

личии нарушений памяти и других

КР (по крайней мере одного из сле-

дующих: нарушения праксиса, гно-

зиса, речи или интеллекта), которые

выражены настолько, что непосред-

ственно влияют на повседневную

жизнь. Условиями диагностики де-

менции является также ясное созна-

ние пациента и наличие установ-

ленного органического заболева-

ния головного мозга, которое явля-

ется причиной когнитивных нару-

шений [18, 27].

По статистике, от 3 до 20% лиц

старше 65 лет имеют тяжелые ког-

нитивные нарушения в виде демен-

ции [2]. Общая стоимость этого за-

болевания составляет более 200

биллионов дол. США [85]. Средняя

стоимость 1 больного с болезнью

Альцгеймера (БА), по данным среди

12 европейских стран, составляет

9228 евро в год (8438–10 020 евро),

из которых 49% тратится на уход за

пациентом, 28% – на лекарства и

24% – на непрямые расходы [49].

Ведущими причинами деменции

в современном обществе являются

нейродегенеративные и сосудистые

заболевания мозга. В большинстве

случаев деменция развивается по-

степенно и бывает очень сложно за-

фиксировать тот момент, когда

обычная забывчивость становится

болезнью. Деменция характеризует-

ся стойким расстройством познава-

тельных функций и прежде всего

нарушением памяти, которые воз-

никают в результате структурных,

метаболических, токсических по-

вреждений головного мозга на фо-

не сохранного сознания и приводят

к социально-бытовой и профессио-

нальной дезадаптации. Но прежде

чем разовьется эта тяжелая болезнь,

пожилые люди начинают отмечать,

что им становится несколько труд-

нее приобретать новые знания и на-

выки, сложнее одновременно рабо-

тать с несколькими источниками

информации, чем раньше. У них по-

являются КР, еще не достигающие

степени тяжести деменции, по-

скольку сохранена социальная, бы-

товая и профессиональная деятель-

ность, но уже имеются затруднения

при осуществлении сложных повсе-

дневных действий и обучения. О на-

личие КР справедливо говорить в

тех случаях, когда какое-либо забо-

левание или состояние у конкрет-

ного индивидуума приводит к сни-

жению восприятия, обработки и

анализа, запоминания и хранения

информации, обмена информаци-

ей, к нарушению построения и осу-

ществления программы действий

по сравнению с индивидуальной

нормой. В иностранной литературе

эта стадия получила название «мяг-

кое» когнитивное снижение (mild

cognitive impairment), а в русско-

язычном варианте наиболее часто

используется термин «умеренные

когнитивные расстройства» (УКР)

[6, 13, 22]. Некоторые авторы выде-

ляют и более ранний синдром лег-

ких когнитивных нарушений, под

которым понимают субъективное

или объективное ухудшение когни-

тивных функций, обусловленное

возрастными или патологическими

изменениями мозга и существенно

не влияющее на бытовую, профес-

сиональную и социальную деятель-

ность. По данным некоторых авто-

ров, легкие или умеренные КР у по-

жилых встречаются от 10–15 до

40–80% в зависимости от возраста,

причем каждый год примерно у 15%,

а в течение 5 лет у 55–70% этих па-

циентов развивается деменция [8,

44, 48, 53]. А наблюдаемая в совре-

менном мире тенденция к увеличе-

нию продолжительности жизни и

соответственно к увеличению числа

пожилых лиц в популяции делает

проблему КР крайне актуальной для

неврологов и врачей других специ-

альностей. В 2004 г. частота диагно-

стированной деменции среди лиц,

находящихся на государственном

медицинском попечении, составила

15,2% в возрасте 50–59 лет и 20,3% в

возрасте старше 60 лет, в то время

как, по данным схожего исследова-

ния, проведенного в 1995 г., распро-

страненность диагностированной

деменции была 4% [60]. Именно мак-

симально раннее выявление и лече-

ние умеренных и легких КР в насто-

ящее время стало одной из наибо-

лее актуальных и значимых с меди-

ко-социальной точки зрения задач.

Более 100 заболеваний могут со-

провождаться развитием КР и де-

менции [2]. Среди 100 пожилых лиц,

госпитализированных по экстрен-

ным показаниям, КР наиболее часто

выявлялись у больных с неврологи-

ческими заболеваниями (50%), за-

тем – при заболеваниях почек

(41,6%), желудочно-кишечного тра-

кта и печени (40%), легочной пато-

логии (26%) и кардиоваскулярных
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заболеваниях (13%) [23]. В много-

центровом исследовании, прове-

денном в Испании среди 852 пожи-

лых людей (средний возраст у жен-

щин 84,8 года, у мужчин 80,7 года),

деменция зарегистрирована в 61,7%

случаев. Факторы риска включали

артериальную гипертензию – АГ

(56,5%), инсульты (31,3%), сахарный

диабет – СД (28,4%), заболевания пе-

риферических артерий (25%), ги-

перхолестеринемию (23%), ишеми-

ческую болезнь сердца – ИБС

(19,9%), ожирение (19,6%), наруше-

ния сердечного ритма (15,1%), де-

фицит витамина В
12

(9,5%), курение

(7,3%), инфаркт миокарда (5,1%),

злоупотребление алкоголем (2,3%)

[56]. Среди 1842 госпитализирован-

ных пациентов с различными нев-

рологическими заболеваниями в

Хорватии деменция была выявлена

у 139 (7,5%) пациентов: сосудистая

деменция – у 84 (60%) больных, БА –

у 26 (19%), УКР – у 10 (7%) пациен-

тов и другие дементные синдромы –

у 19 (14%) пациентов [37].

Одним из значимых факторов

риска развития когнитивных нару-

шений считается СД, особенно если

у пациентов развиваются эпизоды

гипогликемии. При обследовании

людей с метаболическим синдро-

мом через 4,4 года наблюдения у

236 из 1833 больных, не имевших

ранее КР, развилась деменция: в 147

случаях – БА, в 73 – сосудистая де-

менция и в 16 – другие формы де-

менции [64]. У больных с эпизодами

гипогликемии наблюдается досто-

верно более высокий риск развития

деменции уже через 4–7 лет после

дебюта СД. Среди 14 843 пациентов

с СД типа 2 у 1399 больных была ди-

агностирована деменция и 279 из

них не менее чем однократно гос-

питализировались по поводу гипог-

ликемической комы. При сравне-

нии пациентов без эпизодов гипог-

ликемической комы и пациентов с

однократным развитием комы риск

возникновения деменции увеличи-

вался на 48%, при развитии двух

эпизодов ком – в 3 раза, более 3

эпизодов – в 6 раз [86]. В другой ра-

боте среди 16 241 пациента с СД

(средний возраст 66,2 года) у 52 па-

циентов авторы выявили БА и у 61 –

сосудистую деменцию [71].

КР являются неотъемлемой со-

ставляющей нейропсихических на-

рушений у пациентов с системны-

ми ревматическими заболевания-

ми. Американская коллегия ревма-

тологов [83] для пациентов с сис-

темной красной волчанкой (СКВ)

одним из критериев постановки ди-

агноза поражения нервной систе-

мы считает наличие когнитивной

дисфункции. По данным различ-

ных исследований, частота КР у па-

циентов с СКВ варьирует в широ-

ких пределах – от 10 до 81% [24].

Описаны легкие (43%), умеренные

(30%) и выраженные (6%) КР с пре-

имущественными нарушениями ви-

зуомоторных реакций, вербальной

и зрительной памяти [36]. Основ-

ными факторами, способствующи-

ми возникновению и прогрессиро-

ванию КР, являются АГ, поражение

церебральных артерий (атероскле-

роз), СД, гиперхолестеринемия –

тот соматический фон, который

представляет результат системно-

сти основного иммунопатологиче-

ского процесса, а также длительный

прием преднизолона и высокий

уровень депрессии [46]. Другими

причинами развития когнитивной

дисфункции служат сосудистые на-

рушения – васкулопатия и/или вас-

кулит сосудов различного калибра,

вызывающие формирование мно-

жественных микроинфарктов в ко-

ре и белом веществе головного моз-

га, развитие инфаркта в стратегиче-

ских для когнитивных функций зо-

нах коры и лейкоэнцефалопатии

[28, 45, 62, 74]. При синдроме Шег-

рена среди поражения ЦНС одним

из частых синдромов является ког-

нитивная дисфункция. При магнит-

но-резонансной томографии

(МРТ) головного мозга у этих паци-

ентов наблюдается мультифокаль-

ное очаговое поражение, а по дан-

ным SPECT, у пациентов с КР реги-

стрируется гипоперфузия даже при

отсутствии изменений на МРТ го-

ловного мозга. КР включают нару-

шения внимания, снижение быст-

роты вербальной продуктивности,

нарушения исполнительных функ-

ций, а деменция преимущественно

носит характер субкортикальной

или мультиинфарктной [26, 39, 58,

59]. Среди пациентов с болезнью

Бехчета поражение ЦНС встречает-

ся в 38% случаев, при этом в 97% на-

блюдений неврологические сим-

птомы диагностируются в первые 5

лет от клинической манифестации

заболевания, а данные нейропсихо-

логических тестов показывают на-

рушения исполнительных функ-

ций, ухудшение памяти, личност-

ные изменения (апатия и др.), де-

менцию [29, 34, 63, 67, 73]. Можно

выделить следующие особенности

КР при системных васкулитах:

1. Возникновение когнитивных

нарушений на поздних стадиях за-

болеваний.

2. Основа – острые и/или хрони-

ческие нарушения мозгового кро-

вобращения (НМК), обусловленные

самим васкулитом либо другими

причинами (нарушением свертыва-

ющих свойств крови, кардиоген-

Таблица 1. АД и уровень холестерина в возрасте 50 лет и риск БА в последующей

жизни

Параметр Относительный риск

Систолическое АД>160 мм рт. ст. 2,8 (1,1–7,2)
Диастолическое АД>95 мм рт. ст. 1,7 (0,8–3,6)
Общий холестерин >5 ммоль/л 2,2 (1,0–4,7)

Таблица 2. Стадии дисциркуляторной энцефалопатии

Стадия Клинические проявления

I Преобладают субъективные симптомы.
Рассеянная неврологическая микроочаговая симптоматика.
Легкие КР – преимущественно нейродинамические нарушения: замедленность работоспособности, снижение работоспо-
собности, истощаемость, колебание внимания; пациенты в целом хорошо справляются с тестами, не предусматривающими
учета времени выполнения, подобные нарушения выходят за пределы возрастной нормы, но не ограничивают их жизнедея-
тельности

II Степень выраженности субъективных симптомов уменьшается.
1–2 объективных неврологических синдрома.
УКР – нейродинамические нарушения + регуляторные нарушения (дизрегуляторный или подкорково-лобный когнитивный
синдром): у пациентов нарушается выполнение даже тех нейропсихологических тестов, в которых не вводили ограничения
времени, сохраняется способность к компенсации когнитивного дефекта, сохранное узнавание и эффективность опосреду-
ющих процедур, в частности «подсказок» в тестах на логическую память и абстрактное мышление, может затрудняться вы-
полнение сложных (инструментальных) видов повседневной активности; отмечается снижение качества жизни больных

III Субъективные симптомы минимальны или отсутствуют.
4–6 объективных неврологических синдромов.
Сосудистая деменция – выраженные нейродинамические и регуляторные нарушения + операциональные нарушения (тесты
на память, речь, праксис, зрительно-пространственные функции, мышление), снижается эффективность узнавания и опо-
средующих процедур, предоставление пациенту подсказок или алгоритма действий в значительно меньшей степени улуч-
шает выполнение тестов; у пациентов нарушена социальная адаптация, зависимы в быту от помощи окружающих
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ными эмболиями, поражениями магистральных арте-

рий головы – МАГ).

3. Отсутствие каких-либо специфических для отдель-

ных видов васкулитов особенностей в когнитивной сфе-

ре.

4. Быстрое прогрессирование КР (месяцы или недели,

а не годы, как при первично-дегенеративных заболева-

ниях).

5. Зависимость выявляемых неврологических рас-

стройств от области поражения, а признаки системного

заболевания могут отсутствовать.

Около трети случаев УКР возникают на фоне сердеч-

но-сосудистых заболеваний [3, 43]. Так, по результатам

обследования пациентов (средний возраст 53,0±19,2 го-

да) крупной многопрофильной больницы и территори-

альной поликлиники, заболеваемость УКР составила

22%: из них у 37% отмечена АГ, у 30% – ИБС, у 5% – острый

инфаркт миокарда, у 3% – хроническая недостаточность

кровообращения. Среди обследованных в 5% было диаг-

ностировано острое НМК и у 5% оно было в анамнезе [4].

Асимптомная церебральная эмболия, по данным транс-

краниальной допплерографии, выявлялась достоверно

чаще у пациентов с БА (40%) и УКР (37%) по сравнению с

контрольной группой (14–15%) [72]. Повышение всего

лишь на 10 мм рт. ст. артериального давления (АД) увели-

чивает риск развития сосудистых когнитивных рас-

стройств на 40%, что особенно заметно в старшей воз-

растной группе [1, 42]. В настоящее время показано, что

максимальная частота БА наблюдается у больных, кото-

рые за 9–15 лет до начала заболевания имели артериаль-

ную гипертензию [79]. Существует прямая связь между

уровнем АД в 50 лет и состоянием мышления в 70 лет –

чем ниже АД, тем лучше когнитивная функция (табл. 1).

Таким образом, АГ сегодня рассматривается как фак-

тор риска деменции любой этиологии [41].

Сочетание сосудистых КР и неврологических симпто-

мов (псевдобульбарный, пирамидный, экстрапирамид-

ный, атактический и др.) характерно для синдрома хро-

нического прогрессирующего поражения головного

мозга сосудистой этиологии, обозначаемой в России как

дисциркуляторная энцефалопатия (ДЭ). К развитию ДЭ

могут приводить как острые НМК (ишемические/гемор-

рагические инсульты, транзиторные ишемические атаки

и гипертонические церебральные кризы), так и хрони-

ческая недостаточность мозгового кровоснабжения.

При этом в первую очередь именно степень выраженно-

сти КР определяет стадию ДЭ (табл. 2). Особенностью

когнитивного дефицита у большинства больных ДЭ яв-

ляется преобладание нейродинамических и регулятор-

ных когнитивных нарушений [16].

Почти у половины пациентов, перенесших инсульт,

развиваются УКР, а деменция после инсульта или повтор-

ных инсультов – у 10–35% больных [3, 11, 12, 31, 43, 51,

69]. У 25% пациентов через 3–6 мес после ишемического

инсульта развивается деменция. Факторы риска включа-

ют возраст, женский пол, низкий уровень образования,

СД, курение, изменения белого вещества, локализация

инфаркта в левом полушарии головного мозга и его объ-

ем [35]. Степень выраженности и клинические особен-

ности постинсультной деменции зависят от локализа-

ции очага. При кортикальной локализации инсультов у

пациентов могут наблюдаться афазия, апраксия, зри-

тельно-пространственные расстройства, при субкорти-

кальной их локализации – расстройства внимания,

инертность. Наиболее выраженные КР будут у пациентов

с локализацией инсульта в стратегических для когнитив-

ных и поведенческих функций зонах. Когнитивные

функции представлены как в правом, так и в левом полу-

шариях головного мозга (рис. 1).

Клиническая картина и течение сосудистых УКР име-

ют определенные особенности: частое наличие лобной

симптоматики, брадифрении, экстрапирамидных рас-

стройств, аксиальных знаков, расстройств равновесия и
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ходьбы, флюктуирующий характер

течения и нередкие транзиторные

ишемические атаксии в анамнезе,

наличие лакун, лейкоареоза и дру-

гих сосудистых изменений в мозге,

по данным нейровизуализации [3,

14, 20,21].

Таким образом, предложенный в

1997 г. американским неврологом

R.Petersen термин «умеренные ког-

нитивные нарушения» для обозна-

чения когнитивных нарушений на

преддементных стадиях органиче-

ского поражения головного мозга

правомочен при различных висце-

ральных и неврологических заболе-

ваниях, когда у пациентов выявляет-

ся недостаточность одной или не-

скольких когнитивных функций,

выходящих за пределы возрастной

нормы, но не ограничивающих по-

вседневную активность, т.е. не вызы-

вающих деменции.

В настоящее время выделяют мо-

нофункциональные типы КР, при

которых отмечается избирательное

вовлечение какой-либо одной ког-

нитивной функции (память, речь,

внимание и регуляция, зрительно-

пространственные функции) и

мультифункциональные (multido-

main) типы, при которых одновре-

менно вовлекаются несколько ког-

нитивных сфер [68, 84]:

1) амнестический монофункцио-

нальный тип – избирательное нару-

шение памяти;

2) амнестический мультифункци-

ональный тип – сочетание наруше-

ния памяти и других когнитивных

нарушений;

3) мультифункциональный тип

без нарушения памяти – множест-

венные когнитивные нарушения

при относительно сохранной памя-

ти;

4) монофункциональный неамне-

стический тип – вовлечение внима-

ния и регуляторных функций, рече-

вой или зрительно-пространствен-

ных функций (рис. 2).

Диагноз УКР предусматривает на-

личие субъективных жалоб пациен-

та на снижение памяти и умствен-

ной работоспособности; данные

объективных методов исследования

(MMSE, тест рисования часов) и ре-

зультаты по клиническим шкалам

(клиническая рейтинговая шкала

деменции, общая шкала наруше-

ний); клиническое и инструмен-

тальное обследования пациента, ко-

торые выявляют более выраженное

снижение когнитивных функций,

чем допустимо по возрасту, и позво-

ляют верифицировать причину, их

вызвавшую.

В настоящее время считается, что

к пациентам с КР и деменцией необ-

ходим дифференцированный под-

ход, определяемый гетерогенно-

стью патологического процесса.

Основные принципы лечения вклю-

чают краткосрочную цель – коррек-

цию когнитивного дефицита с улуч-

шением качества жизни пациента и

долгосрочную цель – предупрежде-

ние или по крайней мере замедле-

ние развития деменции. Еще А.Н.Ра-

дищев писал: «Яко упражнения в те-

лодвижениях укрепляют телесные

силы, тако упражнения в размышле-

ниях укрепляют силы разумные».

Поэтому обязательным условием

успешного лечения является фор-

мирование когнитивного резерва:

адекватная умственная и физиче-

ская нагрузки, активная социальная

деятельность, использование мето-

дик направленной нейропсихоло-

гической реабилитации и примене-

ние средств, усиливающих когни-

тивные функции.

Лечение пациентов с УКР и демен-

цией должно быть индивидуальным

с учетом патогенетических факто-

ров нарушений когнитивных функ-

ций, которые определяются при

клиническом и инструментальном

исследовании в каждом конкретном

случае. Лечение КР, развивающихся

на фоне сосудистых заболеваний го-

ловного мозга, в первую очередь

должно быть направлено на коррек-

цию факторов риска и устранение

или уменьшение выраженности

хронической ишемии головного

Рис. 2. Типы КР.

Жалобы на снижение памяти или другое огра-
ничение когнитивных возможностей

УКР

Амнестический
монофункцио-

нальный тип

Амнестический
мультифункцио-

нальный тип

Неамнестиче-
ский монофунк-
циональный тип

Неамнестиче-
ский мульти-

функциональ-
ный тип

Амнестический тип УКР Неамнестический тип УКР

Только расстройства памяти? Другие неамнестические КР?

Когнитивное снижение по сравнению с возрастной нормой подтверждено при
нейропсихологическом исследовании, но не оказывает влияния на повседнев-

ную активность. Исключена депрессия

Нарушение памяти?
Есть Нет

Есть Нет Есть Нет

Рис. 1. Когнитивная дисфункция и мозг.
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мозга. Лечение АГ, назначение анти-

агрегантов, хирургическая коррек-

ция атеросклеротического сужения

магистральных артерий, несомнен-

но, способствуют профилактике на-

растания КР. Важное значение имеет

также контроль гиперлипидемии,

гипергликемии, лечение других со-

матических заболеваний [5]. Паци-

ентам с УКР могут назначаться инги-

биторы ацетилхолинэстеразы, пре-

курсоры ацетилхолина, антиглута-

матергические средства, метаболи-

ческие и сосудистые препараты. Од-

нако до настоящего времени не про-

ведено строгих рандомизирован-

ных исследований, позволяющих

оценить эффективность указанных

классов лекарственных средств при

додементных КР. 

Ряд ученых показали роль 

дофаминергической недостаточно-

сти в формировании возрастной

когнитивной дисфункции [61], что

привело к исследованию препара-

тов из группы агонистов дофамино-

вых рецепторов в терапии пациен-

тов с синдромом УКР. К настоящему

времени в мире проведено свыше

10 крупных исследований влияния

Пронорана на когнитивные функ-

ции в пожилом возрасте, включав-

ших более 7000 больных. Показано

(в том числе в двойных слепых пла-

цебо-контролируемых исследова-

ниях), что при УКР при назначении

Пронорана отмечаются улучшение

кратковременной и долговремен-

ной памяти, внимания, скорости ре-

акции, речевой активности, осмыс-

ления задачи и разработки страте-

гий, а также повышение уровня

бодрствования [7, 8, 65, 66]. 

Проноран – агонист дофамино-

вых рецепторов с α
2
-норадренерги-

ческой активностью. Проноран как

агонист постсинаптических D
2
/D

3
-

рецепторов стриатума, лимбиче-

ской области и лобных долей может

действовать не только на моторные,

но и на когнитивные и аффектив-

ные нарушения, поэтому  среди по-

казаний к применению – наруше-

ние когнитивных функций и нейро-

сенсорный дефицит в процессе ста-

рения [38, 47, 88]. Дополнительным

механизмом влияния на когнитив-

ные нарушения служит его способ-

ность блокировать пресинаптиче-

ские α
2
-адренорецепторы и воз-

можность облегчать норадренерги-

ческую передачу в головном мозге

[19, 61]. В экспериментальных рабо-

тах отмечено нейропротективное

действие Пронорана – защита до-

фаминергических нейронов от ней-

родегенеративных изменений

[32,65,77,78].

В ряде работ у больных с УКР на

фоне приема Пронорана отмечены

улучшение кратковременной и дол-

говременной памяти и внимания,

повышение уровня бодрствования

[40, 50, 65, 80]. У пожилых пациентов

с УКР на фоне ДЭ применение Про-

норана сопровождается  уменьше-

нием расстройств, связанных с лоб-

ной дисфункцией, а также ряда

субъективных неврологических

проявлений, характерных для сосу-

дистой мозговой недостаточности,

– головной боли, головокружения,

нарушений сна, утомляемости и др.

[7]. У больных с синдромом УКР наи-

большая эффективность Пронора-

на отмечается при дизрегуляторном

типе когнитивных расстройств [13].

Эффективность Пронорана в те-

рапии легких и умеренных когни-

тивных нарушений возрастного

и/или сосудистого характера пока-

зана в одном из первых отечест-

венных исследований распростра-

ненности когнитивных наруше-

ний среди неврологических паци-

ентов – «Прометей». В этом иссле-

довании Проноран применялся в

дозе 50 мг в сутки в течение трех

месяцев у 574 пациентов, средний

возраст 69,5 ± 5,5 года. Критериями

диагноза когнитивных нарушений,

не достигающих выраженности де-

менции, были: результат шкалы

КШОПС от 25 до 27 баллов при лю-

бом результате теста рисования ча-

сов; результат теста рисования ча-

сов менее 9 баллов при нормаль-

ном показателе КШОПС (28 баллов

и более). Пациенты делились на

три группы: в 1-ю группу вошли па-

циенты, которые не принимали в

течение последних 2 нед сосуди-

стые или ноотропные препараты,

и им Проноран назначался в дозе

50 мг 1 раз в день в виде монотера-

пии; во 2-й группе пациенты пере-

водились с получаемых ранее

сосудистых и ноотропных

препаратов на Проноран в дозе 50

мг в день в виде монотерапии; па-

циентам 3-й группы, которые при-

нимали в течение не менее 2 нед

сосудистые и ноотропные препа-

раты и при этом продолжали жало-

ваться на забывчивость, добавлял-

ся Проноран в дозе 50 мг в день. На

фоне приема данного препарата

отмечено статистически достовер-

ное и клинически значимое умень-

шение выраженности КР. При этом

монотерапия Пронораном оказа-

лась так же эффективна, как и ком-

бинация с сосудистыми и/или ме-

таболическими препаратами [10].

Анализ динамики нейропсихоло-

гических показателей прошедших

курс лечения пациентов свиде-

тельствовал об уменьшении  на фо-

не  лечения общей тяжести когни-

тивных расстройств, улучшении

амнестических и психомоторных

функций во всех терапевтических

группах в независимости от прие-

ма ноотропных препаратов. Очень

важно, что при терапии Пронора-

ном отмечено уменьшение субъек-

тивных неврологических симпто-

мов, таких как головная боль у

94,7% больных,  головокружение у

87,5%,  шум в голове у 89,9%,  нару-

шение сна у 76,4%, утомляемость у

98%, улучшение настроения у

97,4%. Все участники  программы

отметили хорошую переноси-

мость Пронорана. За 12 нед прие-

ма препарата отмены и корректи-

ровки дозы не проводилось.

При УКР Проноран применяют в

меньших дозах, чем для лечения бо-

лезни Паркинсона. Обычной дозой

является 50 мг в сутки в 1 прием. При

недостаточной эффективности доза

может быть увеличина до 100 мг в

день, дальнейшее увеличение дозы

нецелесообразно. Лечение может

быть постоянным или курсовым.

Есть основания полагать, что

дальнейшее развитие концепции

додементных КР позволит значи-

тельно усовершенствовать подходы

к их ранней диагностике и позволит

проводить адекватную, эффектив-

ную, своевременную, целенаправ-

ленную терапию.
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Б
олезнь Паркинсона (БП) – хроническое прогрес-
сирующее заболевание головного мозга, преиму-
щественно связанное с дегенерацией дофами-

нергических нейронов черной субстанции и про-
являющееся сочетанием гипокинезии с ригидностью,
тремором покоя и постуральной неустойчивостью. 
БП – одна из наиболее частых неврологических пато-
логий пожилого возраста: распространенность БП среди
лиц старше 65 лет достигает 2%. Согласно популяцион-
ным исследованиям распространенность БП составляет
от 120 до 180 на 100 тыс. населения, заболеваемость – 
от 12 до 20 случаев на 100 тыс. населения в год [1].

Применение препаратов леводопы позволяет в тече-
ние многих лет поддерживать двигательную актив-
ность пациентов и за счет этого на годы увеличить про-
должительность их жизни. Но через несколько лет, а
иногда и несколько месяцев после начала приема лево-
допы у подавляющего большинства пациентов с БП ме-
няется реакция на леводопу – долговременная реакция
ослабевает и появляются колебания эффекта леводопы
(колебания двигательной активности) в течение дня,
которые обозначаются как моторные флуктуации и от-
ражают наличие лишь кратковременной реакции, со-
храняющейся на протяжении лишь нескольких часов,
а также появляются насильственные движения (диски-
незии), которые существенно ограничивают терапев-
тический ресурс препаратов леводопы.

В среднем распространенность моторных флуктуа-
ций среди больных БП увеличивается с каждым годом
приема препарата леводопы примерно на 10% [2].

Помимо двигательных функций, происходят колеба-
ния и немоторных функций (вегетативных, психиче-
ских или сенсорных). У 1/3 пациентов немоторные
флуктуации оказывают на их состояние более неблаго-
приятное влияние, чем колебания моторных симпто-
мов. Изменение реакции на леводопу проявляется и в
снижении порога развития дискинезий. Таким обра-
зом, на фоне длительного приема леводопы, которую
приходится назначать всем пациентам с БП, почти не-
избежно возникают флуктуации и дискинезии, не толь-
ко ограничивающие полезность препарата, но и у ча-
сти больных перерастающие в самостоятельную, иног-
да главную проблему [3].

В ряде исследований показано, что риск флуктуаций
и дискинезий увеличивается с повышением давности
лечения, принимаемой на данный момент пациентом
дозы, а также от кумулятивной (суммарной) дозы лево-
допы, которую тот принял в течение заболевания [4].

Известно, что на поздней стадии БП дополнительное
назначение Пронорана к леводопасодержащим сред-
ствам (ЛСС) позволяет сохранить эффективность про-
водимой терапии при снижении дозы ЛСС. Назначение
Пронорана больным с поздними стадиями БП приво-
дит к увеличению продолжительности периода
«включения», снижению продолжительности периода
«выключения», нарастанию продолжительности и эф-
фективности действия однократной дозы ЛСС, позво-
ляет уменьшить дозу леводопы на 20–30% без потери
терапевтического эффекта, а также снизить степень

выраженности лекарственных дискинезий. Кроме то-
го, терапия Пронораном больных на разных стадиях
БП вызывает улучшение повседневной активности, по-
казателей качества жизни, уменьшение когнитивных и
аффективных расстройств. Проноран® занимает осо-
бое место среди других агонистов дофаминовых рецеп-
торов в связи с влиянием на адренергическую и норад-
ренергическую нейротрансмиссию, что позволяет вли-
ять на аффективные, когнитивные нарушения и ряд не-
моторных симптомов БП. Повышение норадренергиче-
ской активности при назначении Пронорана, возмож-
но, приводит к нейропротекторному эффекту. Очень
важным является хорошая клиническая и биологиче-
ская переносимость, которая дает возможность назна-
чать Проноран® практически каждому пациенту с БП [5].

Цель исследования – оценка влияния Пронорана
на моторные флуктуации и лекарственные дискинезии
в комбинированной терапии с ЛСС у больных с позд-
ними стадиями БП.

Материалы и методы
Проведено лечение 10 пациентов с клиническим ди-

агнозом БП, осложненная моторными флуктуациями и
лекарственными дискинезиями (средняя степень тяже-
сти по Хен–Яру у исследуемой группы больных колеба-
лась от 2 до 4 и составила в среднем 3,3±0,64).

Средний возраст пациентов составил 63,5±6,26 года.
Соотношение мужчин и женщин в данном исследова-
нии составило 1:1. Средняя длительность заболевания
БП составила 6,7±1,62 года. Средняя суточная доза пре-
паратов леводопы до начала исследования варьирова-
ла от 250 до 800 мг/сут (в среднем 559,5±138,3 мг/сут).

У больных с поздними стадиями развития БП при
длительном применении ЛСС наступают изменения
клинической картины, основными проявлениями ко-
торых являются моторные флуктуации (колебания
двигательной активности пациента в течение дня) и
лекарственные дискинезии.

Среди моторных флуктуаций у больных с разверну-
той стадией БП преобладал феномен «включения-вы-
ключения» (90%). Частота встречаемости феномена
«истощения» конца дозы леводопы составила 100%, фе-
номена «застывания» – 20%, непредсказуемые «вы-
ключения» у 3 (30%) больных.

В исследуемой группе больных отмечались дискине-
зии «выключения» (40%), дискинезии «пика дозы» (60%).

Всем больным до коррекции лечения и в процессе
комбинированной терапии проведено исследование
по следующим шкалам:

1. III и IV часть Унифицированной шкалы БП – ослож-
нения лечения (UPDRS III, IV, S.Fahn и соавт., 1987).

2. Шкала оценки тяжести моторных флуктуаций и
дискинезий BSF (T.Eichhorn и соавт., 1995).

3. Модифицированный вариант опросника мотор-
ных и немоторных флуктуаций – WOQ-9 (M.Stacy и со-
авт., 2005).

4. Дневник больного с БП для оценки длительности и
тяжести периодов «включения» и «выключения» и дис-
кинезий (R.Hauser и соавт., 2000).
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Пациентам к применяемым леводопасодержащим
препаратам добавлен Проноран® по 1 таблетке 4–5
раз в день (суточная доза 150–200 мг). Длительность
исследования составила 3 мес, причем контроль эф-
фективности и переносимости лечения проводился че-
рез 1, 2 и 3 мес от начала комбинированной терапии.

Критериями оценки явились оценка выраженности
клинических симптомов, выраженность моторных
флуктуаций и лекарственных дискинезий, а также
оценка переносимости комбинированной терапии (по
оценке врача и по оценке пациента).

Для оценки переносимости лечения применялась
Шкала переносимости в баллах, где:

1 балл – хорошая (не отмечаются побочные эффекты);
2 балла – удовлетворительная (наблюдаются не-

значительные побочные эффекты, не причиняющие
серьезных проблем пациенту и не требующие отмены
препарата);

3 балла – неудовлетворительная (имеет место неже-
лательный побочный эффект, оказывающий значи-
тельное побочное влияние на состояние больного, тре-
бующий отмены препарата).

Результаты исследования
По Унифицированной шкале оценки БП (UPDRS)

III часть (двигательная) в течение 3 мес сочетание Про-
норана в дозе 150–200 мг/сут в комбинации с леводо-
пой улучшает моторные симптомы на 14%.

Через 3 мес лечения леводопасодержащими препара-
тами и Пронораном отмечалось снижение степени
двигательных нарушений с уменьшением показателей
шкалы UPDRS на 14,6%. Повседневная активность паци-
ентов увеличилась на 11,9% к концу 3-го месяца комби-
нированной терапии. Двигательная активность возрос-
ла на 13,2% от исходного уровня.

При добавлении Пронорана удалось снизить суточ-
ную дозу леводопасодержащих препаратов на 9%. Сред-
няя суточная доза препаратов леводопы через 3 мес ис-
следования составила в среднем 507,5±116,7 мг/сут.

За 3 мес комбинированной терапии ЛСС с Пронора-
ном выраженность гипокинезии, оцениваемая соответ-
ствующими пунктами III части UPDRS, уменьшилась на
6,0%, ригидности – на 8% и тремора – на 4% (табл. 1).

Добавление Пронорана к проводимой леводопасо-
держащей терапии уменьшало выраженность феноме-
на истощения, оцениваемой по шкале BSF, на 16%, фе-
номена «включения-выключения» на 23,7%.

У исследуемых больных продолжительность периода
«выключения», оцениваемая по дневникам пациентов, в
среднем сократилась на 0,53±0,47 ч (уменьшилась на
21,5%) и на 23% увеличилась продолжительность пе-
риода «включения». Кроме того, отмечалось увеличе-
ние средней продолжительности действия однократ-
ной дозы ЛСС в среднем на 25 мин, что составило 5,5%.

На фоне проводимой комбинированной терапии от-
мечалось уменьшение выраженности дискинезий пе-
риода выключения на 37% и дискинезий пика дозы на
17,4% (табл. 2).

К концу 3-го месяца терапии хороший эффект ком-
бинированной терапии наблюдался у 4 (40%), умерен-
ный – у 3 (30%), минимальный – у 2 (20%), а у 1 (10%)
больного эффект отсутствовал.

Побочные эффекты в виде тошноты отмечались у 
2 больных в начале добавления Пронорана, которые впо-
следствии регрессировали на фоне приема мотилиума.

Переносимость Пронорана, по мнению врача и па-
циентов, хорошая (1 балл), у 80% пациентов не отмече-
но побочных эффектов, у 2 (20%) человек отмечен наи-
более распространенный побочный эффект – тошнота
в первые дни приема препарата. Случаев аллергиче-
ских реакций, ортостатической гипотензии, психиче-
ских расстройств не отмечено. За 3 мес приема препа-
рата отмены и корректировки дозы не проводилось.
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Выводы
Таким образом, назначение Пронорана больным с

поздними стадиями БП, получающим ЛСС, приводит к
увеличению продолжительности периода «включе-
ния», снижению продолжительности периода «вы-
ключения», нарастанию продолжительности и эффек-
тивности действия однократной дозы ЛСС, уменьше-
нию выраженности дискинезий пика дозы и периода
выключения.

На поздней стадии БП дополнительное назначение
Пронорана к ЛСС позволяет сохранить эффективность
проводимой терапии при снижении дозы ЛСС.

Терапия Пронораном в комбинации с ЛСС пациен-
тов на поздних стадиях БП вызывает улучшение повсе-
дневной активности, показателей качества жизни.

Также отмечена хорошая переносимость препарата,
которая дает возможность назначать Проноран® прак-
тически каждому пациенту с БП.
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Индекс лекарственных препаратов:

Пирибедил: Проноран® (Лаборатории Сервье)

Таблица 1. Динамика дозы леводопы, а также показателей по III части UPDRS за время наблюдения

Показатели Время наблюдения

До лечения 1-й месяц 2-й месяц 3-й месяц

Доза леводопы, мг 559,5±138,3 540,0±122,2 515,0±119,7 507,5±116,7

- исходный уровень, процент уменьшения -3,4 -8 -9

UPDRS III, баллы 30,2±8,3 28,6±8,2 26,4±9,2 25,8±9,4

- исходный уровень, процент уменьшения -5,3 -12,6 -14,6

Таблица 2. Динамика выраженности моторных флуктуаций и дискинезий на фоне лечения ЛСС в комбинации с Пронораном 
(по данным шкалы BSF)

Показатели
Время наблюдения

До лечения 1-й месяц 3-й месяц

Феномен «истощения конца дозы» леводопы 2,57±1,12 2,35±0,94 2,15±0,78

Феномен «включения-выключения» 1,86±0,78 1,59±0,32 1,42±0,98

Продолжительность периода «выключения» 2,46±0,65 2,14±0,54 1,93±0,72

Дискинезия пика дозы 2,3±0,76 2,1±0,81 1,9±0,94

Дискинезия выключения 3,3±1,89 2,57±2,02 2,07±1,65

*
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Д
епрессия – частый спутник болезни Паркинсона
(БП). Данные о распространенности депрессии
при БП в зарубежной литературе варьируют от

2,7 до 90%, что свидетельствует о некоторых затрудне-
ниях при диагностике данного состояния у пациентов
с БП. При анализе 104 исследований были определены
средние цифры распространенности депрессии при
БП: 17% – для большой депрессии, 22% – для малой де-
прессии и 13% – для дистимии. В целом клинически
значимые симптомы депрессии были выявлены у 35%
пациентов [1]. Считается, что депрессия при БП имеет
несколько составляющих. Она является реакцией на на-
личие БП, определенную роль при этом играет возраст-
ной фактор (приближающаяся старость, сопутствую-
щие заболевания, смерть близких, непонимание в сем-
ье), и, наконец, имеется эндогенный, первичный ком-
понент, позволяющий расценивать депрессию как ха-
рактерный симптом БП [2]. Таким образом, эндогенная
депрессия усиливается экзогенными, внешними влия-
ниями. Возникновение эмоциональных нарушений, в
частности депрессии, при БП связывают с нейрохими-
ческими нарушениями, главным образом, с дефицитом
норадреналина и серотонина, возникающим при деге-
нерации ядер шва, а также с недостатком допаминерги-
ческого возбуждения орбитофронтальной коры [3].

Примерно в 20% случаев депрессия предшествует по-
явлению других симптомов БП. Возможными факторами
риска для возникновения депрессии при БП считаются
женский пол, молодой возраст начала заболевания, пра-
восторонняя симптоматика, выраженные нарушения по-
ходки и брадикинезия [3]. Замечено, что явления депрес-
сии и тревоги нарастают во время off-периода, в то время
как on-период может сопровождаться эйфорией и гипо-
маниакальным состоянием [4]. Депрессию также счи-
тают фактором риска для развития деменции, и ее нали-
чие у пациентов с БП влияет на когнитивные показатели,
особенно на память и лобные функции [3].

Многие пациенты с БП (около 20%) страдают от
симптомокомплекса, включающего анергию, ангедо-
нию, апатию и пассивность. Некоторые авторы счи-
тают, что комплекс этих признаков является отдель-
ным от депрессии и имеет иную природу, поскольку та-
кие пациенты отрицают наличие характерных для де-
прессии черт, таких как чувство печали, вины, безна-
дежности, пессимизма, и плохо откликаются на обыч-
ное лечение депрессии.

Пациенты с БП страдают тревожными расстройства-
ми (25–75%), среди которых наиболее часто встре-
чаются паническое расстройство, генерализованное
тревожное расстройство и социальная фобия. Сочета-
ние депрессивных и тревожных расстройств встречает-
ся примерно у 20% пациентов с БП. Кроме того, нередко
выявляются нарушения сна в виде трудностей засыпа-
ния, чуткого сна и дневной сонливости, синдром беспо-
койных ног, яркие сновидения и галлюцинации. Пере-
численные нарушения также могут быть первичными,
связанными с нарушением обмена дофамина, или мо-
гут возникать из-за проявлений депрессии [5].

Таким образом, эмоциональные нарушения не менее
характерны для БП, чем нарушения двигательных функ-
ций. Вопрос о степени их взаимосвязи и патогенетиче-
ских механизмах остается до конца не изученным.

Учитывая, что эмоциональные расстройства при БП
часто не меньше, чем двигательные, влияют на каче-
ство жизни пациентов, необходимо дальнейшее изуче-
ние их структуры, патогенеза и возможностей коррек-
ции. С этой целью было обследовано 60 человек с БП
(30 мужчин и 30 женщин), средний возраст больных
составил 65±1,2 года (от 44 до 78 лет). Каждому испы-
туемому проводилось клиническое неврологическое,
нейропсихологическое и анкетное исследование до
начала терапии Пронораном, а также через 1,5 и через
6 мес терапии. Проноран назначался в дозе 150–250 мг.

Пациенты включались в исследование в соответ-
ствии с критериями идиопатической БП Банка дан-
ных мозга [6]. Критериями исключения были: вто-
ричный паркинсонизм, прием агонистов дофамино-
вых рецепторов в течение последних 2 мес, значи-
мая ортостатическая гипотензия, эпилепсия, острое
психическое нарушение или другой первичный пси-
хиатрический диагноз, прием психотропных препа-
ратов (нейролептиков, снотворных, антидепрессан-
тов), наличие тяжелой соматической патологии, лю-
бая хирургическая операция на головном мозге в
анамнезе.

Стадия заболевания в общей группе пациентов по
шкале Hoehn и Yahr составила 2,3±0,08, средняя про-
должительность заболевания – 4,7±0,46 года (от 1 до 19
лет). Средний балл по шкале качества жизни Шваба и
Энгланда составил 74,5% (от 50 до 90%). Препараты ле-
водопы получали 32 пациента (251,75±37,21 мг). Коли-
чественная оценка двигательных нарушений осу-
ществлялась с помощью унифицированной шкалы БП
Фана и Элтона (1987 г. – UPDRS).

В соответствии с результатами комплексного нейро-
психологического исследования выраженные когни-
тивные нарушения были обнаружены у 32 человек, из
них у 12 пациентов когнитивные нарушения достига-
ли степени деменции. К группе с грубыми когнитив-
ными нарушениями были отнесены пациенты, актив-
но жалующиеся на нарушения памяти, дезадаптиро-
ванные в плане когнитивных функций в быту, набрав-
шие менее 27 баллов по краткой шкале оценки психи-
ческого статуса (MMSE) и имеющие нарушения гно-
зиса и/или праксиса.

Наличие и выраженность депрессии оценивались по
шкалам Гамильтона (M. Hamiltton, 1987) и Бека [7]. На-
личие депрессии устанавливалось при 14 и более бал-
лов по шкале Гамильтона и 10 и более баллов по шкале
Бэка (10–15 баллов – мягкая степень, 16–19 – умерен-
ная, 20–29 – выраженная, 30–63 – тяжелая).

Применялись также анкетные методы оценки вегета-
тивных нарушений [8].

Для статистической обработки полученных данных
использовали факторный и корреляционный анализ
статистического пакета SPSS 10.

Оценка аффективных нарушений до начала
терапии Пронораном

Депрессия по шкалам Гамильтона и Бэка обнаружи-
лась у 42 пациентов (70%), из них по шкале Гамильто-
на – у 12 и по шкале Бэка – у 42 человек (рис. 1). Сред-
ний балл по шкале Гамильтона и Бэка составил 9,6±0,74
и 16, 91±1,31 соответственно. 
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Была обнаружена статистически значимая корреля-
ционная (табл. 1) связь между уровнем депрессии и сле-
дующими показателями:

• стадией заболевания;
• выраженностью гипокинезии;
• выраженностью постуральных нарушений;
• шкалы активности Шваба и Энгланда;
• субшкалы качества жизни UPDRS II;
• моторной шкалы UPDRS III;
• субшкалы UPDRS IV;
• шкалы вегетативных нарушений;
• когнитивных нарушений;
• возрастом;
• полом.
Полученные корреляции показывают взаимосвязь

депрессии с прогрессированием болезни и снижением
качества жизни пациентов. Депрессия коррелирует как
с двигательными симптомами БП – тяжелой постураль-
ной неустойчивостью и гипокинезией, так и с немо-
торными симптомами – снижением когнитивных
функций, вегетативными нарушениями, что указывает
на взаимосвязь патогенетических механизмов данных
расстройств.

При проведении сравнительного анализа (табл. 2) вы-
явлено, что у пациентов с легкими стадиями БП показа-
тели шкал Гамильтона и Бэка были достоверно меньше,
чем у пациентов с тяжелыми стадиями. При сравнении
показателей шкал в группах пациентов с разными фор-
мами заболевания достоверных отличий не определя-
лось. Пациенты с выраженными когнитивными нару-
шениями отличались от пациентов без выраженных
когнитивных нарушений более высоким баллом по
шкалам Гамильтона и Бэка. У пациентов, принимающих
Мадопар®, выявлялись достоверно более высокие бал-
лы по шкалам Гамильтона и Бэка, чем у пациентов, не
принимающих Мадопар®.

Таким образом, оказалось, что у пациентов, прини-
мающих Мадопар®, с тяжелыми стадиями БП и выра-
женными когнитивными нарушениями депрессия бо-
лее выражена, чем у пациентов, не принимающих
Мадопар®, с легкими стадиями и отсутствием когнитив-
ных нарушений. Форма заболевания у наших пациен-
тов не влияла на выраженность депрессии. Увеличение
выраженности депрессии с нарастанием тяжести забо-
левания можно объяснить наличием общего патогене-
за нейрохимических нарушений (дефицит дофамина,
нарушение соотношения дофамина и серотонина, а
также других медиаторов) при двигательных, аффек-
тивных и когнитивных расстройствах, который пред-
положительно связан со снижением активности пре-
имущественно мезолимбической и мезокортикальной
дофаминергических систем. Снижение активности ме-
золимбической дофаминергической системы связы-
вают с ангедонией, отсутствием мотиваций и апатией,
т.е. нарушением организации целенаправленного мо-

Рис. 1. Представленность депрессивной симптоматики 
по шкале Бэка.

– Нет – Легкая – Тяжелая

– Средняя – Выраженная
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тивированного поведения [2, 9]. Увеличение тяжести
депрессии у пациентов с БП может быть обусловлено
также психологической реакцией на усугубление дви-

гательных нарушений. Определенную роль в развитии
депрессии у пациентов с БП играет длительный прием
леводопосодержащих средств. В нашем исследовании
было выявлено, что у ряда пациентов, принимающих
Мадопар®, депрессия более выражена, чем у пациентов,
не принимающих Мадопар®, на что уже обращалось
внимание других авторов.

Влияние Пронорана на аффективные нарушения
пациентов с БП

На фоне приема Пронорана показатели депрессии по
шкалам Гамильтона и Бэка в общей группе больных до-
стоверно снизились на 35 и 22% соответственно (рис. 2).

Для исследования эффективности Пронорана у раз-
ных категорий пациентов отдельно анализировались и
сравнивались группы пациентов, получающих леводо-
посодержащие препараты; с начальными (I–II) и раз-
вернутыми (2,5–4 по Хену и Яру) стадиями заболева-
ния; с преобладанием в клинической картине дрожа-
тельного или акинетико-ригидного синдрома; с раз-
личной выраженностью когнитивных нарушений
(легкие нарушения – менее 27 баллов по шкале MMSE,

Таблица 1. Корреляционные показатели уровня депрессии

Показатели

Шкала Гамильтона Шкала Бэка

Коэффициент
корреляции Пирсона, r

Уровень 
значимости, р

Коэффициент
корреляции Пирсона, r

Уровень
значимости, р

Стадия заболевания +0,5 0,0001 +0,6 0,0001

Гипокинезия +0,4 0,002 +0,5 0,0001

Постуральные нарушения +0,46 0,0001 +0,56 0,0001

Шкала Шваба и Энгланда -0,58 0,0001 -0,7 0,0001

UPDRS II +0,53 0,0001 +0,65 0,0001

UPDRS III +0,42 0,001 +0,48 0,0001

UPDRS IV +0,49 0,0001 +0,37 0,006

Шкала вегетативных нарушений – – +0,44 0,025

Когнитивные нарушения +0,34 0,008 – –

Возраст, лет +0,29 0,026 +0,35 0,01

Пол +0,37 0,004 +0,47 0,0001

Таблица 2. Фоновые показатели депрессии в разных группах пациентов

Группа
Среднее ± стандартная ошибка

Шкала Гамильтона (норма <14) Шкала Бэка (норма <10)

С легкими стадиями (I–II) 8,20±1,30 12,75±1,38

C тяжелыми стадиями (III–IV) 11.80±2,14* 23,05±2,62*

Преимущественно дрожательная форма 10,58±1,51 18,67±2,81

Преимущественно ригидная форма 9,45±0,98 15,58±,36

Без когнитивных нарушений 7,31±0,85 13,64±1,37

С когнитивными нарушениями 11,47±1,06* 19,63±2,00*

Не принимающие Мадопар® 7,86±0,92 14,38±1,35

Принимающие Мадопар® 11,23±1,08* 19,17±2,11*

*Здесь и в рис. 2–8: достоверные значения обозначены p≤0,05.

Таблица 3. Распределение пациентов по группам

Монотерапия Пронораном Проноран + Мадопар®

1-я группа (n) 2-я группа (n) 3-я группа (n) 4-я группа (n)

Стадия Начальная (18) Развернутая (10) Начальная (12) Развернутая (20)

Форма Дрожательная (6) Акинетико-ригидная (12) Дрожательная (6) Акинетико-ригидная (12)

Выраженность когнитивного
дефекта

Легкая (16) Тяжелая (12) Легкая (12) Тяжелая (20)

9,5

6,1* 6,13*

16,6

13* 13,8*

0

5

10

15

20

Рис. 2. Влияние Пронорана на показатели депрессии 
в общей группе пациентов с БП.

Баллы

Шкала Гамильтона Шкала Бэка

– Фон – 1,5 Мес – 6 Мес
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тяжелые – менее 27 баллов). Распределение пациентов
по группам приведено в табл. 3.

Проноран оказал положительный эффект на паци-
ентов как с легкими, так и с тяжелыми стадиями забо-
левания (рис. 3, 4). При сравнении степени изменения
среднего балла в группах было выявлено достоверное
отличие между 1 и 4-й группами по шкале Гамильтона.
∆

(фон-2изм.)
и ∆

(фон-3изм.
) в 1-й группе (2,44 и 2,43 соответ-

ственно) была достоверно меньше, чем в 4-й группе

(4,15 и 4,13 соответственно), что можно объяснить
большим влиянием Пронорана на пациентов с тяже-
лой стадией заболевания и комплексной терапией по
сравнению с монотерапией Пронораном при легких
стадиях БП.

Во всех группах с различными формами заболевания
(рис. 5, 6) Проноран оказал положительный эффект, но
в 4-й группе пациентов с акинетико-ригидной формой
на комплексной терапии улучшение оказалось кратко-

Э к с т р а п и р а м и д н ы е  р а с с т р о й с т в а
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Рис. 3. Влияние Пронорана на показатели шкалы Гамильтона
в группах с разной тяжестью БП.
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Рис. 4. Влияние Пронорана на показатели опросника Бэка 
в группах с разной тяжестью БП.
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– Фон – 1,5 Мес          – 6 Мес
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Рис. 5. Влияние Пронорана на показатели шкалы Гамильтона
в группах с разными формами БП.
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Рис. 6. Влияние Пронорана на показатели опросника Бэка 
в группах с разными формами БП.
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Рис. 7. Влияние Пронорана на показатели шкалы Гамильтона
в группах с разной степенью выраженности когнитивного
дефекта.
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Рис. 8. Влияние Пронорана на показатели опросника Бэка 
в группах с разной степенью выраженности когнитивного
дефекта.
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временным, и через 6 мес средний балл по обеим шка-
лам вернулся к прежнему уровню.

Во всех группах с разной выраженностью когнитив-
ного дефекта (рис. 7, 8) Проноран оказал положитель-
ный эффект. При сравнении степени изменения сред-
него балла в 4-й группе было выявлено более значи-
тельное изменение среднего балла по шкале Гамильто-
на по сравнению с 1-й группой ∆

(фон-2изм.)
: 4-я группа –

4,22 и 1-я группа – 2,4.
Результаты 6-месячной терапии Пронораном в дозе

150–250 мг показали его хорошую эффективность в
отношении двигательных и депрессивных рас-
стройств при БП, что привело к очевидному повыше-
нию качества жизни пациентов.

Уменьшение выраженности депрессии при терапии
Пронораном является существенным положительным
моментом в действии препарата. В литературе уже при-
водились данные об уменьшении депрессии на фоне
приема Пронорана у пациентов с БП [4, 10–12], что свя-
зывается с его дофаминергическими эффектами на ме-
золимбическую систему, а также норадренергически-
ми эффектами [13, 14]. В данном исследовании прове-
ден более детальный анализ изменения показателей
депрессии у различных групп пациентов с БП и показа-
но, что Проноран снижает уровень депрессии у паци-
ентов с любой стадией и формой БП, независимо от
наличия когнитивных нарушений. При этом наиболь-
шая эффективность отмечается у больных, принимаю-
щих Мадопар®, с тяжелыми стадиями и с выраженными
когнитивными нарушениями. Последнее наблюдение,
вероятно, можно объяснить большей частотой встре-
чаемости и исходно большей выраженностью депрес-
сии у данной категории пациентов, а также потенциро-
ванием действия Пронорана и леводопосодержащих
средств.
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г. Кемерово

НОВЫЕ АСПЕКТЫ ЛЕЧЕНИЯ УМЕРЕННЫХ КОГНИТИВНЫХ 
РАССТРОЙСТВ У ПОЖИЛЫХ ЛЮДЕЙ

Внастоящее время около 15 % населения мира
составляют лица пожилого и старческого воз�
раста. Ожидается, что в ближайшее время их

численность еще более возрастет. Указанная демогра�
фическая тенденция повышает актуальность гериат�
рической проблематики для клинической медицины.



№ 4 2005

По статистике от 50 до 75 % пожилых людей жа�
луются на повышенную забывчивость и снижение
умственной работоспособности. В соответствии с ха�
рактером и выраженностью нарушений, выделяют
четыре основных синдрома нарушения памяти и дру�
гих когнитивных функций у пожилых:

� физиологические, инволютивные изменения ког�
нитивных способностей, которые не приводят к
существенным объективным или субъективным
трудностям в повседневной жизни;

� забывчивость, по преимуществу субъективного
характера, в отсутствие объективного подтвер�
ждения когнитивных нарушений, выходящих
за пределы возрастной нормы;

� умеренные когнитивные нарушения, выходящие
за пределы возрастной нормы, которые подтвер�
ждаются с помощью объективных методов исс�
ледования, но не приводят к утрате независи�
мости и самостоятельности пациента;

� деменция: выраженные когнитивные расстройс�
тва, которые приводят к утрате профессиональ�
ной, социальной или бытовой компетентности.

Распространенность синдрома умеренных когни�
тивных нарушений в популяции составляет от 11 до
17 % лиц старше 65 лет. Умеренные когнитивные
нарушения (УКН) в большинстве случаев имеют тен�
денцию к нарастанию по выраженности. По данным
разных исследований, от 12 до 25 % УКН в тече�
ние одного года трансформируются в деменцию, а
за четыре года наблюдения деменция развивается у
55�70 % пациентов с УКН. Этим синдром УКН прин�
ципиально отличается от связанных со старением
когнитивных нарушений, при которых нарушения
памяти и внимания носят практически стационар�
ный характер.

Терапия когнитивных расстройств должна быть
направлена, во�первых, на замедление прогрессив�
ных нарушений, во�вторых, на уменьшение выра�
женности уже имеющихся нарушений с целью по�
вышения качества жизни. Во всех случаях когни�
тивных расстройств целесообразно:

� лечение сопутствующих соматических заболе�
ваний, которые могут негативно отражаться на
высших мозговых функциях;

� коррекция дисметаболических и эмоциональных
нарушений;

� устранение корригируемых факторов риска це�
ребральной ишемии;

� применение нейропротекторов.
В конце прошлого и начале этого века был про�

веден ряд исследований с применением функциональ�
ной визуализации. Так, в работах с применением по�
зитронно�эмиссионной томографии и функциональ�
ной МРТ было показано, что биодоступность D2�ре�
цепторов полосатых тел к дофамину уменьшается с
возрастом и достоверно коррелирует с результатами
выполнения пожилыми лицами тестов на внимание
и память (Volkow N.et al., 1998; Bacman et al., 2002).
Полученные результаты убедительно свидетельству�
ют о том, что закономерно возникающая в пожилом
возрасте легкая дофаминергическая недостаточность

играет важную роль в патогенезе возрастных нару�
шений памяти и внимания.

Из дофаминергических препаратов наиболее пер�
спективными в отношении положительного когни�
тивного эффекта являются агонисты дофамина, к
которым относится проноран, оказывающий изби�
рательное воздействие на рецепторы класса D2/D3,
а также имеющий как дофаминергические, так и но�
радренергические свойства.

Между тем, имеющиеся сегодня в распоряжении
врача возможности фармакологического вмешательс�
тва в церебральные нейрохимические процессы в ши�
рокой клинической практике используются недоста�
точно. На сегодняшний день наиболее назначаемы�
ми в России препаратами для лечения когнитивной
дисфункции остаются, так называемые, «сосудистые»
и «метаболические» средства, применение которых
не имеет надежной доказательной базы.

Цель работы – оценка эффективности пронора�
на у пожилых больных с синдромом умеренных ког�
нитивных нарушений сосудистой этиологии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Проведен скрининг 100 пациентов в возрасте стар�

ше 60 лет, последовательно пришедших на прием в
поликлинику. Проводился сбор жалоб, анамнеза за�
болевания, жизни, осмотр неврологического статуса,
нейропсихологическое тестирование. Было отобрано
24 человека с диагнозом дисциркуляторная энцефа�
лопатия 2 стадии в соответствии с общепринятыми
критериями. У всех исследованных пациентов отме�
чался синдром умеренных когнитивных расстройств.
Диагностическими критериями синдрома УКР явля�
ются предъявление жалоб на снижение памяти, вни�
мания, умственной работоспособности, на повышен�
ную утомляемость, забывчивость, результаты КШОПС
(Краткая Шкала Оценки Психического Статуса) от
25 до 27 баллов при любом результате Теста Рисова�
ния Часов или результат КШОПС более 27 баллов
при Тесте Рисования Часов менее 9 баллов.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Было отобрано 24 пациента: 15 женщин и 9 муж�

чин в возрасте от 60 до 84 лет (средний возраст
68,7 лет), имеющих образование: высшее 7 человек,
среднее 12, неоконченное среднее 5. Социально�тру�
довой статус группы: пенсионеры 15, служащие 5,
рабочие 3, предприниматели 1 человек. 6 пациентов
имеют 2 группу инвалидности.

Пациенты были разделены на три группы, со�
поставимые по возрасту, полу и социально�трудово�
му статусу. В каждую группу вошли по 8 человек.
В первую группу вошли пациенты, которые не при�
нимали в течение последних двух недель сосудис�
тые или ноотропные препараты. Проноран назна�
чался в дозе 50 мг один раз в день в виде моноте�
рапии. Во второй группе пациенты переводились с
получаемой ранее терапии нарушений памяти и вни�
мания на проноран в дозе 50 мг один раз в день в
виде монотерапии. Пациентам третьей группы, ко�
торые принимали в течение не менее двух недель

МАТЕРИАЛЫ КОНФЕРЕНЦИИ
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сосудистые и ноотропные препараты и при этом про�
должали жаловаться на забывчивость, к терапии до�
бавлялся проноран в дозе 50 мг один раз в день.

Оценка эффективности терапии проводилась че�
рез 6 и 12 недель от начала лечения, независимо от
принадлежности к той или другой терапевтической
группе. Через 6 и 12 недель после начала терапии
оценивалось, изменилось ли состояние пациентов на
фоне принимаемого лечения, снова проводилось ней�
ропсихологическое тестирование (КШОПС, Тест Ри�
сования Часов)

Анализ динамики нейропсихологических показа�
телей прошедших курс лечения пациентов свидетельс�
твует об уменьшении на фоне лечения общей тяжес�
ти когнитивных расстройств, улучшении мнестичес�
ких и психомоторных функций во всех терапевти�
ческих группах, независимо от приема ноотропных
препаратов.

Очень важно, что при терапии пронораном отме�
чено уменьшение субъективных неврологических сим�
птомов, таких как головная боль (94,7 % больных),

головокружение (87,5 %), шум в голове (89,9 %), на�
рушение сна (76,4 %), утомляемость (98 %), улучше�
ние настроения (97,4 %). Это способствовало значи�
тельному улучшению самочувствия пациентов.

Все участники программы отметили хорошую пе�
реносимость пронорана, За 12 недель приема препа�
рата отмены и корректировки дозы не проводилось.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные результаты свидетельствуют, что

проноран достоверно улучшает когнитивные функции
(концентрация внимания, непосредственное запоми�
нание, воспроизведение, мышление), что подтвержде�
но увеличением суммарного балла при проведении
нейропсихологических тестов; достоверно уменьша�
ет аффективные расстройства; значительно улучша�
ет общее самочувствие у 88 % пациентов через три
месяца терапии; обеспечивает высокую переносимость,
не влияет на жизненно важные функции организма;
сочетается со всеми лекарственными препаратами для
лечения соматической патологии.

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КЛИНИЧЕСКОЙ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ 
МЕДИЦИНЫ, МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ И ОБРАЗОВАНИЯ



Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Vol. 12, №4, 2020

DOI: 10.12731/2658-6649-2020-12-4-38-83
УДК 616.891

ПИРИБЕДИЛ: ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ НАЗНАЧЕНИЯ               
В ПСИХИАТРИИ И НАРКОЛОГИИ

Быков Ю.В., Беккер Р.А.

Цель исследования. Представить читателю данные о рецепторном 
профиле и спектре фармакологической активности пирибедила (истори-
чески первого не эрголинового агониста D2 и D3 подтипов дофаминовых 
рецепторов), о механизмах его терапевтического эффекта, о показаниях 
к его применению в психиатрии и наркологии (т.е., за пределами изна-
чального его показания в неврологии при лечении болезни Паркинсона), 
и о доказательной базе для его применения при различных психических и 
наркологических расстройствах.

Методология проведения работы. Мы провели поиск и изучение ли-
тературных данных о пирибедиле в поисковых системах и базах данных 
PubMed, Google Scholar, Science Direct, Ki Database, с использованием 
соответствующих ключевых слов.

Результаты. Найденные нами в ходе составления настоящего обзора 
литературные данные свидетельствуют о том, что пирибедил может 
обладать, помимо антипаркинсонических свойств, также антидемент-
ным, прокогнитивным (ноотропным), антиамнестическим, антидепрес-
сивным, анксиолитическим, анальгетическим, сосудорасширяющим (осо-
бенно в отношении церебральных сосудов) эффектами. Он также спосо-
бен снижать секрецию пролактина и ряда других стрессовых гормонов. 
Эти свойства пирибедила могут обуславливать его эффективность в 
составе комплексной терапии различных форм деменций, лёгких и умерен-
ных когнитивных нарушений, депрессивных и тревожных расстройств, 
синдрома дефицита внимания и гиперактивности, соматоформных и 
других хронических болевых расстройств, синдрома деперсонализаци-
и-дереализации, а также в качестве корректора побочных эффектов 
антипсихотиков и средства, уменьшающего негативную симптоматику, 
при лечении шизофрении и расстройств шизофренического спектра.

Область применения результатов. Результаты этого обзора за-
служивают самого широкого применения в психиатрии, наркологии и 
неврологии.
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Ключевые слова: пирибедил; депрессивные расстройства; когнитив-
ные нарушения; синдром дефицита внимания и гиперактивности; сома-
тоформный болевой синдром; шизофрения; тревожные расстройства; 
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PIRIBEDIL: INDICATIONS FOR ITS USE                              
IN PSYCHIATRY AND ADDICTION MEDICINE

Bykov Yu.V., Bekker R.A.

Purpose. Our goal in compiling this review was to provide the reader with 
the comprehensive data on the receptor profile and the spectrum of pharmaco-
logical activity of piribedil (which was historically the first non-ergoline agonist 
D2 and D3 subtypes of dopamine receptors). Then we will discuss the putative 
mechanisms of its therapeutic effect, the indications for its use in psychiatry 
and addiction medicine (i.e., beyond its original indication in neurology, which 
was the treatment of Parkinson’s disease), and present to the reader the existing 
evidence base for its use in various mental and substance use disorders.

Methodology. We have searched and reviewed the available scientific data 
on piribedil in search engines and databases PubMed, Google Scholar, Science 
Direct, Ki Database, with the use of corresponding keywords.

Results. The data we have found in the process of compilation of this re-
view indicate that, in addition to its well-known antiparkinsonian properties, 
piribedil may also have antidementic, pro-cognitive (nootropic), anti-amnestic, 
antidepressant, anxiolytic, analgesic, and vasodilating properties. The vasodi-
lating effect of piribedil is most evident in small cerebral vessels. Piribedil also 
can reduce the secretion of prolactin and several other stress hormones. These 
properties of piribedil can determine its effectiveness as a part of the combi-
nation therapy in various forms of dementia, in mild to moderate cognitive 
impairment, in depressive and anxiety disorders, in attention deficit hyperac-
tivity disorder, in somatoform and other chronic pain disorders, in deperson-
alization-derealization syndrome, and also as a corrector for side effects the 
effects of antipsychotics and as a measure to reduce negative symptoms in the 
treatment of schizophrenia and schizophrenia spectrum disorders.

Practical implications. The results we have presented in this review deserve 
the widest application in psychiatry, addiction medicine and neurology.

Keywords: piribedil; depressive disorders; cognitive impairments; attention 
deficit hyperactivity disorder; somatoform pain disorder; schizophrenia; anxi-
ety disorders; depersonalization-derealization syndrome; alcohol use disorder. 
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Введение
Уже достаточно давно было известно, что болезнь Паркинсона (БП) 

связана с нарушением дофаминергической нейромедиации и с гибелью до-
фаминергических нейронов головного мозга (ГМ), прежде всего – нейро-
нов чёрной субстанции. Также давно было известно и о лечебном эффекте 
леводопы при БП. Затем было показано, что леводопа малоэффективна в 
поздних стадиях БП, когда в ГМ уже остаётся мало функционирующих 
дофаминергических нейронов, способных синтезировать дофамин из ле-
водопы. С этого времени усилия учёных всего мира были направлены на 
то, чтобы создать синтетические агонисты дофаминовых D2/D3 рецепторов 
(АДР). Они могли бы имитировать лечебный эффект леводопы при БП, 
но в отличие от неё не требовали бы метаболической активации в ЦНС 
(превращения из прекурсора в активное соединение), а напрямую акти-
вировали бы нужный подтип рецепторов. Таким образом, прямые D2/D3 
агонисты, в отличие от леводопы, могли бы сохранять эффективность даже 
в поздних стадиях БП [1].

Позже было также показано, что с нарушениями дофаминергической 
нейромедиации связана не только БП, но и ряд психических расстройств, в 
частности, некоторые формы депрессивных и тревожных расстройств, в том 
числе резистентные к стандартной терапии антидепрессантами (АД), из-за 
чего даже появились термины «дофамин-зависимая депрессия» и «дофа-
мин-зависимая тревога», а также когнитивные нарушения (КН) различного 
генеза, синдром дефицита внимания с гиперактивностью или без таковой 
(СДВ/СДВГ), шизофрения и расстройства шизофренического спектра 
(РШС) и др. Кроме того, прямые D2/D3 агонисты также стали рассматривать-
ся в качестве перспективных средств для коррекции некоторых вызванных 
антипсихотиками (АП) побочных эффектов (ПЭ), таких, как экстрапирамид-
ный синдром (ЭПС), акатизия, гиперпролактинемия (ГП), нейролептик-ин-
дуцированный дефицитарный синдром (НИДС) и др. В связи с этим как 
леводопа, так и прямые D2/D3 агонисты стали рассматриваться как терапев-
тически ценные препараты не только в неврологии, но и в психиатрии [1].

Исторически первыми синтезированными прямыми D2/D3 агониста-
ми являлись так называемые эрголиновые производные, или производные 
алкалоидов спорыньи – бромокриптин, перголид, лизурид и другие. Од-
нако с их клиническим применением связан ряд проблем. Дело в том, 
что эрголиновые производные имеют тенденцию связываться не только 
с D2 и D3 подтипами дофаминовых рецепторов, но и с рядом подтипов 
серотониновых и адренергических рецепторов, а также оказывать пря-
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мое вазоконстрикторное (сосудосуживающее) действие на гладкую муску-
латуру сосудов, подобно эрготамину, эргокорнину и другим алкалоидам 
спорыньи, от которых они происходят. Это приводит к развитию множе-
ства нежелательных ПЭ, таких, как ортостатическая гипотензия (ОГ) из-за 
сильного α1-адреноблокирующего действия, анорексия, галлюцинации и 
психозы из-за агонизма к 5-HT2A/5-HT2C рецепторам, жалобы на похоло-
дание конечностей и даже развитие эрготизма с гангреной пальцев из-за 
сильной периферической вазоконстрикции и др. Кроме того, некоторые 
эрголиновые производные способны при длительном приёме вызывать 
фиброзные изменения во внутренних органах (сердце, лёгких, органах 
брюшной полости) [2].

Поэтому учёные искали способы создания более селективных D2/D3 
агонистов, не из числа эрголиновых производных. Одним из первых таких 
препаратов стал пирибедил [2]. Пирибедил впервые поступил в продажу в 
1969 году и сегодня широко используется в неврологической и психиатри-
ческой практике в европейских, азиатских и латиноамериканских странах, 
а также в России [3]. Однако в США он до сих пор не одобрен для клини-
ческого применения из-за жёсткой позиции FDA [4].

Данная наша статья посвящена рассмотрению доказательной базы для 
применения пирибедила исключительно в психиатрии, так как о его при-
менении в неврологии (в частности, для лечения БП) до нас уже написано 
достаточно много.

Фармакокинетика
Пирибедил быстро и почти полностью (95-98%) абсорбируется из ЖКТ 

и интенсивно распределяется во всех органах и тканях организма [5].
Период полувыведения (T1/2) пирибедила составляет 6-10 часов. Это 

почти в 4 раза превышает T1/2 стандартных (непролонгированных) препа-
ратов леводопы, и в 2 раза превышает T1/2 бромокриптина. При длитель-
ном приёме T1/2 пирибедила удлиняется до 21-24 часов. Таким образом, 
при постоянном приёме пирибедила его концентрация в крови остаётся 
относительно стабильной на протяжении суток. Большой T1/2 пирибеди-
ла обеспечивает более стабильную его концентрацию в плазме и более 
стабильный и предсказуемый в течение суток антипаркинсонический эф-
фект, отсутствие феномена «включения-выключения» и дискинезий при 
его применении [5].

Пирибедил подвергается интенсивному окислительному метаболизму 
в печени. Выводится как сам пирибедил, так и его метаболиты в основном 
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с мочой: 75% всосавшегося в ЖКТ пирибедила экскретируется почками 
в виде метаболитов [5].

Фармакодинамика
Пирибедил является высокоаффинным агонистом постсинаптиче-

ских D2, D3 и D
4
 рецепторов (K

i
 = 131,8 nM, 234,4 nM и 301,9 nM, соот-

ветственно) [6, 7]. Эти дофаминергические свойства обуславливают его 
антипаркинсоническую и, во многом, также антидепрессивную и анкси-
олитическую активность. В механизмах антидепрессивного и анксиоли-
тического действия пирибедила большее значение придаётся агонизму по 
отношению к пре- и постсинаптическим D3 рецепторам, чем к D2 или D

4
 

рецепторам [7, 8, 9, 10].
По аналогии можно вспомнить, что антидепрессивное и анксиолитиче-

ское действие арипипразола тоже связывают во многом с его парциальным 
агонизмом именно к D3 рецепторам (в противоположность полному анта-
гонизму у большинства других АП), в то время как с его парциальным аго-
низмом к D2 рецепторам связывают его антипсихотическое действие [1, 11].

Кроме того, пирибедил также является высокоаффинным антагони-
стом пресинаптических α2-адренергических рецепторов всех трёх под-
типов (α2A, α2C и, в меньшей степени, также α2B; K

i
 = 89,1 nM, 69,1 nM 

и 288,4 nM, соответственно) [6, 10, 12]. Это свойство пирибедила также 
может объяснять его антидепрессивную и анксиолитическую активность, 
и может вносить свой вклад в его антипаркинсонический эффект, так как 
блокада пресинаптических тормозных α2-адренорецепторов приводит к 
усилению выделения серотонина, дофамина и норадреналина в синапс 
[6]. Этот механизм, в частности, признаётся одним из основных меха-
низмов антидепрессивного и анксиолитического действия миртазапина и 
миансерина [1], а также таких препаратов, как пирроксан, хлорпротиксен, 
алимемазин [13, 14].

Пирибедил также является умеренным парциальным агонистом 5-HT1A 
рецепторов с K

i
 = 446,6 nM [9]. Тем не менее, при такой величине аффи-

нитета это его свойство может являться клинически значимым и вносить 
вклад как в его антидепрессивную, так и в антипаркинсоническую, анк-
сиолитическую и седативную активность, по аналогии с парциальным 
5-HT1A агонистом буспироном или с уже упоминавшимся арипипразолом, 
также обладающим аффинностью к этому рецептору [1, 9, 11].

Пирибедил, в отличие от эрголиновых производных, таких, как бромо-
криптин, перголид, лизурид, практически не обладает агонизмом к 5-HT2A 
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или 5-HT2C рецепторам (K
i
 к ним превышает 10 000 nM). Это снижает ве-

роятность проявления анорексии, галлюциногенных эффектов или психоза 
при терапии им [9, 15]. Пирибедил также является слабым антагонистом 
постсинаптических α1-адренорецепторов (K

i
 к α1A = 812,3 nM). Благода-

ря этому своему свойству, пирибедил не только не вызывает характерной 
для производных алкалоидов спорыньи вазоконстрикции, но, напротив, 
оказывает сосудорасширяющее (вазодилатирующее) и умеренное гипо-
тензивное действие [9].

Агонизм пирибедила к постсинаптическим D2 и D3 рецепторам чёрной 
субстанции и полосатого тела (стриатума) лежит в основе его антипаркин-
сонического действия, в то время как агонизм его к постсинаптическим D2 
и D3 рецепторам структур лимбической системы и в частности «центров 
удовольствия» в прилежащем ядре (nucleus accumbens) и вентральной об-
ласти покрышки (ventral tegmental area, VTA), как предполагается, лежит в 
основе механизма его антидепрессивного и антиангедонического действия 
[8]. С агонизмом пирибедила к D3 рецепторам префронтальной коры связы-
вают улучшение когнитивного функционирования при его применении [8].

Известно, что одной из важных проблем, возникающих при длитель-
ном лечении БП леводопой, является появление лекарственных дискинезий. 
Этот феномен связывают с неизбирательной стимуляцией разных подтипов 
дофаминовых рецепторов, в том числе D1 рецепторов стриатума и чёрной 
субстанции, при метаболизме леводопы в дофамин. Между тем, пирибедил 
не обладает клинически значимым агонизмом к D1 рецепторам (K

i
 к ним 

превышает 10 000 nM) [7, 9]. С этим его свойством связывают редкость воз-
никновения лекарственных дискинезий при терапии им [7, 16].

Важно также и то, что ряд продуктов метаболизма дофамина, напри-
мер, 6-гидроксидофамин, обладают нейротоксичностью и даже применя-
ются для создания экспериментальных моделей БП на животных. Поэтому 
длительное применение препаратов леводопы или таких дофаминергиче-
ских психостимуляторов (ПС), как амфетамин, метилфенидат, блокирую-
щих обратный захват дофамина в синапсах, приводит к усилению гибели 
дофаминергических нейронов при БП. Это тоже ограничивает длитель-
ное применение леводопы и ПС при БП и других нейродегенеративных 
заболеваниях [1]. Напротив, прямые D2/D3 агонисты реципрокно снижают 
биосинтез эндогенного дофамина и тем самым образование его токсичных 
метаболитов. Благодаря этому прямые D2/D3 агонисты оказывают нейро-
протективное действие при БП и других подобных заболеваниях, тормозят 
прогрессирование этих заболеваний [1]. Относится это и к пирибедилу. 
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На фоне его применения отмечается значительное уменьшение образова-
ния продуктов распада дофамина в лимбической системе, лобной коре и 
стриатуме (на 42%, на 31% и на 32%, соответственно). Это способствует 
нейропротекции и проявлению антиоксидантного эффекта, уменьшению 
образования свободных радикалов, уменьшению апоптоза дофаминерги-
ческих нейронов [7, 17, 18].

На животных показано, что пирибедил оказывает нейропротективное 
действие не только в экспериментальных моделях БП, но и при экспери-
ментальной ишемии ГМ. В этой модели он уменьшает ишемическое по-
вреждение гиппокампа, продукцию свободных радикалов и оксидативный 
стресс, вызванные ишемией когнитивные и неврологические нарушения [7].

Агонистическое воздействие пирибедила на основные дофаминерги-
ческие системы ГМ – нигростриарную, мезолимбическую, мезокорти-
кальную и тубероинфундибулярную – обуславливает его положительное 
действие не только на моторные (двигательная заторможенность, ригид-
ность и др.), но и на аффективные (депрессия, тревога, дисфория) и ког-
нитивные (деменция, апато-абулия, уплощение эмоций и др.) проявления 
дофаминергической недостаточности, как при БП и других нейродегене-
ративных заболеваниях, так и при других «гиподофаминергических» или 
связанных с дисбалансом дофаминергических систем мозга состояниях, 
таких, как депрессивные и тревожные расстройства, негативная симпто-
матика шизофрении [7, 17].

Существуют предположения, что антидепрессивное и анксиолитиче-
ское действие пирибедила связано не только с его прямой рецепторной 
активностью, но и с его тормозящим дофаминергическим влиянием на 
выделение гипоталамусом и гипофизом таких стрессовых гормонов, как 
аргинин-вазопрессин, кортикотропин-рилизинг-фактор (КРФ) и адрено-
кортикотропный гормон (АКТГ), пролактин и др., а также с его стиму-
лирующим влиянием через α2 адренергические рецепторы на секрецию 
таких антидепрессивных гормонов, как соматотропин (гормон роста), ти-
ротропин-рилизинг-фактор (ТРФ) и тиреотропный гормон (ТТГ) и гормо-
ны щитовидной железы [19, 20].

Важно, что с возрастом уменьшается количество и плотность D2 и D3 
рецепторов в префронтальной коре, базальных ганглиях, гиппокампе, лим-
бике и других структурах ГМ, а также количество дофаминергических 
нейронов в них и их активность. Это негативно влияет как на когнитивные 
функции, так и на остроту и яркость эмоционального восприятия окружа-
ющей действительности, и на уровень активности [1]. 
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Положительное влияние пирибедила на когнитивные функции обу-
словлено следующими механизмами [21]:

• стимуляция дофаминергической нейропередачи за счёт непосред-
ственной активации D2 и D3 дофаминовых рецепторов в структурах 
лимбической системы, гиппокампальной формации и в префрон-
тальной коре;

• косвенное усиление норадренергической и дофаминергической 
нейропередачи в этих же структурах ГМ за счёт блокады преси-
наптических тормозных α2 адренергических рецепторов и за счёт 
парциального агонизма к пресинаптическим 5-HT1A рецепторам;

• косвенное усиление выделения ацетилхолина и холинергической 
нейропередачи в префронтальной коре и дорсальном гиппокампе 
за счёт блокады пресинаптических тормозных α2 адренергических 
рецепторов и за счёт парциального агонизма к пресинаптическим 
5-HT1A рецепторам.

Поэтому среди показаний к применению пирибедила находятся не 
только БП и депрессивные расстройства как таковые, но и возрастные 
КН, и нейросенсорный дефицит, развивающиеся в процессе старения, а 
среди всех форм депрессивных расстройств особенно показан пирибедил 
при депрессиях позднего возраста [8, 22].

Побочные эффекты
Пирибедил обычно хорошо переносится. Серьёзных или тяжёлых ПЭ, 

а также биохимических и гематологических нарушений при применении 
пирибедила в терапевтических дозах обычно не наблюдается. Все наблю-
даемые ПЭ пирибедила являются результатом избыточной стимуляции 
либо центральных (спутанность сознания, делирий, иллюзорные и гал-
люцинаторные обманы восприятия, психозы, тревожность, нарушения 
ночного сна, чрезмерная дневная сонливость или приступы внезапного 
засыпания днём, извращение суточного ритма сон/бодрствование, ком-
пульсивное поведение, например, патологический гэмблинг, компуль-
сивный шоппинг, усиление или появление обсессивно-компульсивной 
симптоматики, а также эйфория, повышение либидо, сексуальная рас-
торможенность, развитие маниакального, гипоманиакального или сме-
шанного состояния, парадоксальная депрессия), либо периферических 
(тошнота, рвота, анорексия, запоры, развитие ОГ, спазм периферических 
сосудов – «холодные руки и ноги») дофаминергических D2 и D3 рецеп-
торов [7].
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Важно отметить, что все вышеописанные ПЭ носят дозозависимый 
характер, являются общими для всего класса прямых D2/D3 агонистов, но 
при применении пирибедила возникают реже, чем при применении боль-
шинства других АДР [7]. Многие из этих ПЭ, такие, как тошнота, рвота, 
анорексия, развитие ОГ, обострение тревоги или бессонницы, обычно от-
мечаются только в начале терапии, носят временный и преходящий харак-
тер, и затем проходят или уменьшаются по мере адаптации к препарату [7].

Центральные ПЭ пирибедила встречаются редко и преодолеваются 
снижением его дозы, более медленным наращиванием его дозы в даль-
нейшем и, при необходимости, добавлением других средств сообразно 
симптоматике (бензодиазепиновые транквилизаторы или снотворные при 
тревожности и бессоннице, мягкие АП из числа разрешённых при БП – 
при психозах, галлюцинациях, обсессивно-компульсивной симптоматике, 
сексуальной расторможенности, мягкие АП или нормотимики при мани-
акальных, гипоманиакальных или смешанных проявлениях, или АД при 
проявлениях парадоксальной депрессии) [7]. В целом, грубые психиче-
ские ПЭ при применении пирибедила встречаются нечасто, и возникают 
реже, чем при применении ряда других D2/D3 агонистов. Однако наличие 
у пациента тех или иных психических расстройств в анамнезе повышает 
риск проявления таких ПЭ, либо риск повторного проявления (рецидива) 
или обострения исходного психического расстройства, такого, как обсес-
сивно-компульсивное расстройство (ОКР) [7].

Наиболее часто при применении пирибедила, особенно в начале те-
рапии или при резком, быстром повышении дозы, отмечаются перифе-
рические ПЭ, особенно желудочно-кишечные, такие, как тошнота, рвота, 
анорексия, запоры или поносы, метеоризм, повышенное слюноотделение. 
По данным статистики, при больших дозах пирибедила (выше 120 мг/сут) 
желудочно-кишечные ПЭ отмечаются у 13% пациентов, поэтому рекомен-
дуется начинать лечение с малых доз и наращивать дозу медленно [24]. 

Российские авторы также сообщают о том, что желудочно-кишечных 
ПЭ можно уменьшить или избежать при начале терапии пирибедилом с 
малых доз, медленном наращивании дозы пирибедила, приёме пирибедила 
строго после еды, а также с помощью назначения прокинетиков и проти-
ворвотных средств, таких, как периферический D2 антагонист домперидон 
или 5-HT3 антагонист ондансетрон. Избыточное слюноотделение может 
быть устранено М-холиноблокаторами (например, атропином в каплях 
внутрь, или бипериденом, тригексифенидилом). Центральные D2 антаго-
нисты (АП или метоклопрамид) для снятия тошноты и рвоты, вызванных 



Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Том 12, №4, 2020

пирибедилом, не рекомендуются, так как они могут существенно снизить 
или уничтожить антипаркинсонический эффект и даже могут вызвать аки-
нетический криз при БП [7].

Реже, и обычно только при наличии индивидуальной предрасполо-
женности, при применении пирибедила возникает ОГ, особенно в нача-
ле терапии, или при старте лечения пирибедилом сразу с большой дозы, 
при быстром наращивании доз пирибедила, а также при одновременном 
назначении пирибедила с пропранололом (что нередко делается для луч-
шего подавления тремора) или с другими препаратами, обладающими ги-
потензивным эффектом (что часто встречается у пожилых людей, а также 
у пациентов с психическими расстройствами, принимающих некоторые 
АД и АП). Для профилактики возникновения этого ПЭ рекомендуется на-
чинать лечение пирибедилом с малых доз, наращивать его дозу медленно, 
проинструктировать пациента спать на кровати с приподнятым головным 
концом, носить эластичные чулки или гольфы подходящей степени ком-
прессии, избегать резких перемен положения тела (вставать, садиться и 
ложиться, наклоняться не резко, а медленно и плавно), увеличить физи-
ческую активность, увеличить потребление жидкости, поваренной соли и 
калия, если к тому нет других противопоказаний. Также профилактике или 
устранению этого ПЭ способствует применение домперидона, или таких 
средств, как флудрокортизон, фенилэфрин, кофеин [7].

Изредка лечение пирибедилом, особенно в начале терапии, сопрово-
ждается появлением или усилением тревоги, внутреннего напряжения, 
беспокойства, возбуждением или нарушением сна. Этот ПЭ купируется 
назначением бензодиазепиновых транквилизаторов или снотворных пре-
паратов, например, феназепама, нитразепама или лоразепама [7].

Избыточная дневная сонливость или приступы внезапного засыпания 
при применении пирибедила отмечаются реже, чем при применении ряда 
других АДР, но, тем не менее, достаточно часто. Этот ПЭ может отмечать-
ся даже при низких дозах пирибедила. Интересно, что он отмечается поч-
ти исключительно у пациентов с БП, но не при применении пирибедила 
по другим показаниям [23]. На Западе для борьбы с этим неприятным ПЭ 
широко применяют ПС – пролонгированные формы метилфенидата, ам-
фетамина, модафинила и др. [23].

При высоких дозах пирибедила (240 мг/сут и выше) иногда отмечались 
нарушения функции печени. Поэтому рекомендуется время от времени 
проводить анализы печёночных ферментов, билирубина и метаболических 
параметров [24]. После внутривенного капельного введения пирибедила, 



Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Vol. 12, №4, 2020

практикуемого обычно для лечения акинетических кризов при БП, в дозе 
1,5-3 мг в час в течение 6 часов, наблюдались ОГ, тошнота, рвота, сон-
ливость, похолодание конечностей (периферическая вазоконстрикция и 
централизация кровообращения) [24].

Режим дозирования
Эффективная доза пирибедила при БП значительно варьирует в зави-

симости от стадии и тяжести течения заболевания, от индивидуальной 
чувствительности конкретного пациента к препарату, от генетических осо-
бенностей печёночного метаболизма у этого пациента и от ряда других 
факторов, но в среднем составляет около 200 мг/сут [25]. Максимальная 
рекомендованная по инструкции доза пирибедила составляет 500 мг/сут 
[25]. При лечении КН обычно рекомендуются более низкие дозы – 50-100 
мг/сут [25].

Терапевтическая эффективность пирибедила в значительной степени 
дозозависима. Пирибедил более эффективен у пациентов с более медлен-
ным печёночным метаболизмом и более высоким уровнем его содержания 
в плазме крови [26]. В частности, продолжительность и интенсивность 
паркинсонического тремора у пациентов с БП обратно пропорциональна 
концентрации пирибедила в плазме крови после внутривенного введения 
[27]. Однако при достаточно высоких суточных дозах (350 мг/сут и более) 
зависимость эффекта пирибедила от дозы становится менее заметной [28].

Для уменьшения вероятности ПЭ и улучшения переносимости пири-
бедила рекомендуется начинать лечение им с малых доз и повышать дозу 
медленно, тщательно отслеживая как терапевтический эффект, так и на-
блюдаемые ПЭ. Это особенно важно у пожилых пациентов, у пациентов 
с нарушениями функции печени и/или почек, со склонностью к развитию 
ОГ, к нарушениям со стороны ЖКТ (тошноте, рвоте, поносам, запорам), у 
пациентов с наличием в анамнезе маниакальных, гипоманиакальных или 
психотических состояний или обсессивно-компульсивных проявлений, у 
пациентов с тревогой, бессонницей [5]. При БП обычно требуется от 3 до 
7 недель для достижения диапазона средних эффективных доз пирибедила 
в монотерапии (150-250 мг/сут) [5].

Режим дозирования пирибедила для использования в психиатрической 
практике (при депрессивных и тревожных расстройствах, при негативной 
симптоматике шизофрении и др.), а также для использования в невроло-
гии при других, отличных от БП, заболеваниях, таких, как синдром беспо-
койных ног (СБН), эссенциальный тремор, фибромиалгия, менее изучен. 
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Такая же ситуация наблюдается и с режимом дозирования при этих заболе-
ваниях других D2/D3 агонистов. До получения более точных данных иссле-
дований рекомендуется при определении режима дозирования пирибедила 
для этих заболеваний исходить из режима дозирования, предлагаемого для 
БП, а также из здравого смысла и наблюдений за терапевтическим эффек-
том и ПЭ у конкретного пациента [5].

Доказательная база для применения пирибедила в психиатрии

Депрессивные расстройства
Ещё в самом начале клинического применения пирибедила, в 1978 

году, было отмечено, что он оказывает быстрый, и в некоторых случаях 
ярко выраженный антидепрессивный эффект, наступающий быстрее, чем 
у классических АД [29]. Это подтверждается многими позднейшими ис-
следованиями. В последних рекомендациях APA по лечению биполярных 
и униполярных депрессивных расстройств даже указывается, что при не-
обходимости получения быстрого антидепрессивного эффекта D2/D3 аго-
нисты, наряду с такими препаратами, как кетамин, могут рассматриваться 
как альтернатива электросудорожной терапии (ЭСТ) [30].

В том же 1978 году опубликовано первое пилотное открытое иссле-
дование пирибедила при депрессивных расстройствах. В этом исследо-
вании участвовали 11 пациентов с депрессивными расстройствами, как 
биполярными, так и униполярными. У всех пациентов было отмечено 
значительное клиническое улучшение в процессе лечения пирибедилом. 
Кроме того, было также показано, что пирибедил снижает повышенную 
при депрессивных расстройствах концентрацию как нейротоксичных, 
так и нейтральных метаболитов дофамина, таких, как 6-гидроксидофа-
мин, гомованилиновая кислота, в спинномозговой жидкости. Пирибедил 
также улучшал качество сна у пациентов с депрессивными расстрой-
ствами [31].

В более поздней статье от 1988 года описана терапевтическая эффек-
тивность пирибедила у двух пациентов с униполярным депрессивным 
расстройством (у мужчины и у женщины), резистентных к нескольким 
АД. Обоим пациентам пирибедил вводился внутривенно в дозе 0,5 мг в 
течение 10 минут, после чего наблюдался быстрый и выраженный анти-
депрессивный эффект [32].

В 2004 году в экспериментах на животных было показано, что пири-
бедил оказывает антидепрессивный эффект, по силе сходный с такими 
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стандартными АД, как имипрамин и флувоксамин, но наступающий бы-
стрее [33].

Большой интерес для клинической практики представляет изучение 
вопроса о том, при каких подтипах депрессивных расстройств прямые D2/
D3 агонисты, и в частности пирибедил, могут быть наиболее эффектив-
ны. Из общетеоретических соображений можно предполагать, что пря-
мые D2/D3 агонисты могут быть особенно эффективны при депрессивных 
расстройствах, сопровождающихся выраженным нарушением норадре-
нергической и/или дофаминергической нейропередачи, выраженной пси-
хомоторной заторможенностью, апатией, абулией, адинамией, ангедонией, 
снижением уровня энергии, мотивации, то есть при меланхолических и 
апато-адинамических депрессиях. Клинические наблюдения подтвержда-
ют это [34, 35].

Кроме того, выраженным нарушением дофаминергической нейропере-
дачи сопровождаются также психотические депрессии (депрессии, проте-
кающие с психозом), в частности, депрессии с синдромом Котара. Этот 
подвид депрессивных расстройств обычно плохо поддаётся монотерапии 
АД. Поэтому традиционным подходом к лечению таких депрессий явля-
ется либо сочетание АД, прямо или косвенно влияющего в том числе на 
дофаминергическую нейропередачу (такого, как трициклические антиде-
прессанты – ТЦА, селективные ингибиторы обратного захвата серотони-
на и норадреналина – СИОЗСиН, или флувоксамина и др.) с атипичными 
антипсихотиками – ААП, либо применение ЭСТ [34, 35]. Однако даже 
при сочетании такого АД с ААП, эффективность лечения психотических 
депрессий остаётся неудовлетворительной, а терапевтические неудачи – 
частыми. В нескольких недавних сериях случаев продемонстрирована 
эффективность при лечении психотических депрессий и, в частности, 
депрессий, протекающих с синдромом Котара, прямо противоположного 
подхода – сочетания АД с прямым D2/D3 агонистом [36, 37, 38].

На ранних этапах клинического применения прямых D2/D3 агонистов 
для лечения депрессивных расстройств, особенно биполярных депрессий 
(то есть депрессивных эпизодов, возникающих в рамках биполярного аф-
фективного расстройства – БАР) существовали опасения, что применение 
прямых D2/D3 агонистов может приводить к повышенной частоте инверсий 
знака эпизода из депрессивного в маниакальный, гипоманиакальный или 
смешанный, по сравнению с применением АД, или же может приводить к 
развитию фармакогенных маний, гипоманий или смешанных состояний у 
пациентов, прежде считавшихся униполярными. Однако последние иссле-
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дования показывают, что эти опасения не обоснованы, и что применение 
прямых D2/D3 агонистов на самом деле безопаснее применения АД в от-
ношении риска инверсии знака эпизода при БАР или в отношении риска 
провокации фармакогенных маний/гипоманий: на фоне их применения 
это осложнение отмечается в 1,8% случаев, тогда как на фоне применения 
АД, в зависимости от типа АД, частота инверсий знака эпизода при БАР 
колеблется от 5% (у селективных ингибиторов обратного захвата серото-
нина – СИОЗС) до 25% (у ТЦА) [30].

Изучали пирибедил в контексте лечения депрессивных расстройств и 
российские исследователи. Так, в 2014 году одна из групп российских учё-
ных изучала эффективность пирибедила в отношении как собственно дви-
гательных симптомов БП, так и так называемых «немоторных» симптомов 
БП, к которым относятся КН, депрессивные и тревожные расстройства, 
расстройства сна при БП. В этом исследовании участвовали 60 пациентов 
обоего пола с разными формами и разным стажем заболевания БП. Сред-
няя тяжесть БП по шкале Хен и Яра в этой когорте пациентов составляла 
2,3±0,08 балла. Выраженность двигательных, когнитивных, аффективных 
и тревожных расстройств и расстройств сна оценивали по соответствую-
щим шкалам и психологическим тестам [39]. При этом было показано, что 
пирибедил эффективен в отношении всех доменов симптоматики БП, не 
только в отношении расстройств двигательной сферы, но и в отношении 
сопутствующей депрессии, тревоги, расстройств сна, КН [39].

Кроме того, авторами этого исследования отмечен умеренный антиде-
прессивный и анксиолитический эффект пирибедила и улучшение ночного 
сна при его применении. Этот эффект был более выражен у пациентов с 
тяжёлыми формами и поздними стадиями БП. Авторы также отметили, что 
на депрессивные и тревожные расстройства в их исследовании пирибедил 
лучше действовал в комбинации с препаратами леводопы с ингибиторами 
периферической декарбоксилазы плюс-минус ингибитор катехол-ортоме-
тилтрансферазы (Мадопар или Сталево), а на КН – в монотерапии [39].

Когнитивные нарушения,                                                                                         
не связанные с неврологическими расстройствами

Известно, что в механизмах развития КН различного генеза (например, 
возникающих при депрессивных и тревожных расстройствах, при шизоф-
рении и РШС, при СДВ/СДВГ, при различного рода деменциях – при фи-
зиологическом возрастном когнитивном снижении, при сосудистой или 
мультиинфарктной деменции, при деменции в рамках болезни Альцгей-
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мера (БА), БП, болезни телец Леви, при фронтотемпоральной деменции, а 
также в механизмах развития КН на фоне ЭСТ), вне зависимости от слож-
ности этиологии и патогенеза конкретных перечисленных расстройств, 
большую роль играет недостаточность дофаминергической, норадренер-
гической и холинергической нейромедиации в префронтальной коре, гип-
покампе и в некоторых других структурах ГМ, имеющих отношение к 
регуляции когнитивных функций, памяти и концентрации внимания. На-
рушениям серотонинергической нейромедиации в патогенезе КН прида-
ётся относительно малое значение [1, 40].

В соответствии с этим, для терапии КН различного генеза пытаются с 
определённым успехом применять либо препараты, повышающие холи-
нергическую нейропередачу (прекурсоры ацетилхолина, такие, как холина 
альфосцерат, ингибиторы ацетилхолинэстеразы (ИАХЭ) типа донепезила, 
ривастигмина, галантамина), либо препараты, прямо или косвенно повы-
шающие дофаминергическую и/или норадренергическую нейропередачу 
в префронтальной коре (ПС типа метилфенидата, амфетамина, АД типа 
бупропиона, атомоксетина, СИОЗСиН, вортиоксетин, буспирон, некото-
рые ААП и др., а также являющиеся предметом рассмотрения в данной 
статье D2/D3 агонисты) [1, 40].

Между тем пирибедил, как препарат, обладающий одновременно и 
свойствами прямого D2/D3 агониста, и способностью косвенным образом, 
благодаря блокаде пресинаптических тормозных α2 адренергических ре-
цепторов и парциальному агонизму к пре- и постсинаптическим 5-HT1A 
серотониновым рецепторам, повышать содержание дофамина, норадре-
налина и ацетилхолина в префронтальной коре, может быть особенно эф-
фективен, по сравнению с другими D2/D3 агонистами, в уменьшении или 
устранении КН [1, 40].

Эффективность пирибедила в лечении КН лёгкой, умеренной и средней 
степени выраженности была убедительно показана в 14 клинических ис-
следованиях, в которых участвовали более 7000 пациентов с КН различного 
генеза [41, 42]. Так, ещё в 1992 году было показано, что применение пири-
бедила приводит к улучшению кратковременной и долговременной памяти, 
концентрации внимания, качества мышления (осмысления, рассуждения, 
разработки стратегий и решения проблем [43]. В 2000-м году было показано, 
что применение пирибедила приводит к улучшению общего, интегрального 
показателя интеллекта по шкале MMSE (Mini-Mental State Examination) [44].

Кроме того, было также показано, что пирибедил, в отличие от некоторых 
других препаратов, применяемых для улучшения когнитивных функций, 
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редко вызывает сонливость и обычно не снижает уровень бодрствования 
и концентрацию внимания. Это делает его достаточно безопасным как при 
применении у пожилых людей, так и при применении у пациентов, по роду 
деятельности нуждающихся в быстрой реакции и хорошей концентрации 
внимания, например, у лиц, работающих с опасными механизмами [45, 46].

В одном российском исследовании от 2008 года пирибедил был исполь-
зован в малой дозе (50 мг/сут) для коррекции физиологической возрастной 
когнитивной дисфункции у пожилых пациентов без признаков деменции. 
При этом авторами было обнаружено выраженное положительное проког-
нитивное, ноотропное действие пирибедила, проявившееся как в улучше-
нии объективных результатов нейропсихологического тестирования, так 
и в субъективном улучшении когнитивного функционирования по само-
отчётам пациентов, и в улучшении по шкале общего клинического впе-
чатления (CGI). Полученные авторами результаты практически значимы 
в том смысле, что возрастная физиологическая когнитивная дисфункция, 
как принято считать, поддаётся устранению хуже, чем КН при ранних 
стадиях явных неврологических расстройств, таких, как БА или БП [47].

В другом исследовании от 2002 года было показано, что прокогнитив-
ное действие пирибедила может распространяться и на здоровых людей. 
На 12 здоровых добровольцах было показано, что внутривенное введение 
пирибедила в виде медленной капельной инфузии 3 мг в течение 2 часов 
приводит к статистически достоверному улучшению концентрации вни-
мания и скорости обработки информации [48].

Благодаря своей хорошей переносимости и высокой эффективности пи-
рибедил считается одним из препаратов первой линии при КН различного 
генеза лёгкой, умеренной и средней степени выраженности. Как уже упо-
миналось, его эффективность и безопасность при коррекции нетяжёлых 
КН различного генеза была подтверждена в 14 клинических исследовани-
ях с участием более 7000 пациентов. В частности, было показано, что на 
фоне лечения пирибедилом отмечается улучшение когнитивного функци-
онирования по соответствующей подшкале «Краткой шкалы оценки пси-
хического статуса» (MMSE) [44, 49]. При этом статистически достоверная 
разница с плацебо отмечалась в таких разных поддоменах когнитивного 
функционирования, как кратковременная и долговременная память, кон-
центрация внимания, качество мышления (осмысление, рассуждение, раз-
работка стратегий и решение проблем) [43].

Одним из важных неблагоприятных явлений, сопровождающих КН 
самого различного генеза (например, вызванные депрессивными рас-
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стройствами, дементирующими неврологическими заболеваниями, СДВ/
СДВГ, черепно-мозговыми травмами, синдромом деперсонализации-дере-
ализации (ДП/ДР), применением ЭСТ), является общее снижение уровня 
бодрствования, развитие патологической дневной сонливости, наруше-
ние концентрации внимания, сопровождающееся диффузным замедлени-
ем или снижением биоэлектрической активности мозга, сдвигом картины 
электроэнцефалограммы (ЭЭГ) в сторону преобладания более медленных 
ритмов [1]. Показано, что при применении пирибедила биоэлектрическая 
активность мозга у пациентов с КН нормализуется, что сопровождается 
повышением уровня бодрствования, уменьшением дневной сонливости и 
улучшением концентрации внимания [50].

Российскими учёными было выполнено несколько крупных исследова-
ний, в которых изучалась эффективность и безопасность пирибедила как 
сосудорасширяющего и ноотропного средства при КН лёгкой, умеренной 
и средней степени сосудистого генеза. Так, в исследовании ПРОМЕТЕЙ 
пациентам с дисциркуляторной энцефалопатией (ДЭП) и КН описанных 
степеней проводилась терапия пирибедилом 50 мг/сут. Через 12 недель 
лечения значительное или умеренное улучшение когнитивных функций 
наблюдалось у 67% пациентов [41]. Благодаря своим α1-адреноблоки-
рующим и сосудорасширяющим свойствам пирибедил также с успехом 
используется также при лечении пациентов с одновременным наличием 
ишемических нарушений кровообращения нижних конечностей, сетчатки 
глаз и нейросенсорного или нейрокогнитивного дефицита любого генеза. 
Важно отметить, что для терапии КН сосудистого генеза лёгкой, умерен-
ной или средней степени высокие дозы пирибедила обычно не требуются. 
Доза пирибедила 50 мг/сут, то есть одна таблетка, считается достаточной, 
эффективной и безопасной. В этой дозе пирибедил хорошо переносится 
пациентами с ДЭП и/или КН сосудистого генеза [41].

При применении пирибедила для устранения КН параллельно наблю-
дается регресс депрессивной и тревожной симптоматики. Это обусловле-
но наличием у препарата, наряду с прокогнитивной и ноотропной, также 
антидепрессивной и анксиолитической активности [16, 17].

В 2004 году группой российских авторов было проведено пилотное от-
крытое исследование эффективности и безопасности пирибедила у паци-
ентов с КН лёгкой, умеренной или средней степени на фоне артериальной 
гипертензии (АГ) или церебрального атеросклероза. В этом исследовании 
приняли участие 21 пациент в возрасте от 61 до 85 лет. Пирибедил назна-
чался в дозе 50-150 мг/сут в течение 3-х месяцев. Положительный эффект 
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лечения в отношении выраженности КН отмечался с начала 2-го месяца 
лечения (то есть через месяц от начала терапии) и продолжал разворачи-
ваться до окончания 3-месячного исследования. Авторы отметили, что 
пирибедил эффективен во всех доменах когнитивного функционирования: 
он улучшает как способность к активной концентрации и поддержанию 
внимания, так и обучаемость, память, гибкость и организацию мышления, 
и исполнительные психические функции (способность к планированию и 
принятию решений). Кроме того, пирибедил в их исследовании также про-
явил мягкие антидепрессивные и противотревожные свойства, и оказался 
безопасен для пожилых пациентов, хорошо переносился [51].

В 2005 году С. И. Гаврилова с соавторами изучала эффективность и 
безопасность применения пирибедила при возрастных КН лёгкой, уме-
ренной и средней выраженности различного генеза. В этом исследовании 
участвовали 22 пациента в возрасте от 56 до 83 лет с длительностью сим-
птомов КН от 1 года до 9 лет (в среднем 3,0 ± 2,0 года) и средней оценкой 
по шкале MMSE 27,7 ± 1,0 балла. Эффективность пирибедила оценива-
лась как по общему клиническому впечатлению (по шкале CGI), так и 
по объективным психометрическим шкалам — CGI, MMSE, ADAS-cog и 
4 субтестам шкалы Векслера для взрослых. Пирибедил назначался всем 
пациентам в суточной дозе 50-100 мг на протяжении 3-месячного курса 
лечения. Авторам удалось показать достоверное улучшение когнитивного 
функционирования у большинства пациентов по шкалам MMSE и ADAS-
cog, а также улучшение их общего клинического состояния по шкале CGI 
при применении пирибедила. При этом наибольший терапевтический 
эффект пирибедил оказывал в отношении функции произвольного запо-
минания, а также в отношении скорости и безошибочности выполнения 
интеллектуальных операций и в отношении произвольного внимания по 
соответствующим субтестам шкалы Векслера. Препарат хорошо перено-
сился и был безопасен в применённых дозах (50-100 мг/сут) [52].

В том же 2005 году А. С. Аведисова с соавторами изучала эффектив-
ность пирибедила в коррекции физиологического возрастного когнитивно-
го снижения (снижения памяти) у 30 пациентов в возрасте от 45 до 62 лет. 
Средний возраст участников исследования составил 54,8±3,7 года. Всем 
пациентам назначался пирибедил в дозе 50 мг/сут, на протяжении 30 или 
90 дней (две группы по 15 пациентов). Оценка эффективности лечения 
проводилась по психофизиологическим тестам, позволяющим оценить 
сенсомоторную активность (время зрительно-моторных реакций — про-
стых и сложных), а также функциональную лабильность зрительного ана-
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лизатора и состояние когнитивных процессов, в первую очередь памяти и 
внимания. Обследование проводилось как до, так и во время и после курса 
лечения, на сроках 1 и 3 месяца. При этом было показано положительное 
влияние пирибедила на все психофизиологические параметры у пациентов 
среднего и пожилого возраста с начинающимся возрастным когнитивным 
снижением. У пациентов улучшались память и концентрация внимания, 
повышалась скорость психомоторных реакций, гибкость и лабильность 
нервных процессов. Важно отметить, что терапевтический эффект на-
растал по мере увеличения продолжительности терапии, и на сроке 3 ме-
сяца был более выраженным, чем на сроке 1 месяц. Кроме положительного 
влияния пирибедила на когнитивные функции и память (прокогнитивное 
и мнемотропное действие), авторы наблюдали также антидепрессивный 
и неспецифический активирующий эффект препарата [53].

В 2009 году Т.К. Чернявская изучала влияние пирибедила на обучае-
мость пожилых пациентов с КН на фоне АГ. При этом она показала, что 
применение пирибедила повышает их обучаемость и способствует повы-
шению эффективности компьютерного обучения, как одного из методов 
когнитивной тренировки. Между тем, у пожилых пациентов наличие АГ 
ассоциируется с высокой распространённостью КН, которые могут яв-
ляться не только признаками начинающейся сосудистой деменции или 
манифеста БА, но и начальными признаками постепенно развивающей-
ся ДЭП. В то же время когнитивная тренировка в различных её формах 
(компьютерное обучение, решение кроссвордов и др.) рассматривается 
как важный метод профилактики или торможения развития КН у пожилых 
людей. Соответственно, методы лечения и препараты, способные повы-
сить обучаемость и эффективность когнитивной тренировки и тем самым 
положительную мотивацию пациентов к продолжению обучения или тре-
нировки, имеют очень важное значение в профилактике или торможении 
развития КН у пожилых [54].

В 2010 году группа российских авторов в открытом натуралистическом 
исследовании изучала эффективность применения пирибедила при лече-
нии КН лёгкой, умеренной и средней степени у 15 пожилых пациентов (5 
мужчин и 10 женщин, средний возраст 67±7,5 лет), наблюдавшихся в об-
щей медицинской практике. Все эти пациенты полностью завершили ис-
следование. Переносимость препарата была оценена как очень хорошая, 
никаких ПЭ в ходе исследования зарегистрировано не было. В исследо-
вании было показано, что использование пирибедила в дозе 50 мг/сут в 
условиях амбулаторной общемедицинской практики позволяет уменьшить 
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выраженность КН и улучшить умеренно нарушенные когнитивные функ-
ции у лиц пожилого и старческого возраста [55].

В 2011 году в обзоре, посвящённом возможностям коррекции КН 
при сахарном диабете 2-го типа (СД2) и ожирении, авторы указали, что 
профилактика и коррекция КН при этих заболеваниях должна быть ком-
плексной и состоять как в ранней коррекции метаболических параметров, 
нарушенных вследствие основного заболевания, так и в раннем, проак-
тивном выявлении КН и их своевременной коррекции. В качестве одного 
из перспективных средств лечения КН при СД2 и ожирении эти авторы 
рассматривают, в частности, пирибедил, с учётом его нейропротективного, 
сосудорасширяющего действия и положительного влияния на толерант-
ность к глюкозе и метаболический профиль [56].

В ещё одном крупном российском многоцентровом исследовании ФУ-
ЭТЕ, проведённом в 2012 году, прокогнитивное и ноотропное действие 
пирибедила у пациентов с КН лёгкой, умеренной или средней степени, 
возникшими на фоне АГ или атеросклероза сосудов мозга, сравнивали с 
эффективностью применения при этой же патологии ряда других извест-
ных препаратов вазотропного и нейрометаболического действия (пираце-
тама, экстракта гинкго билоба, винпоцетина) и плацебо. После 2 месяцев 
терапии уменьшение как субъективных жалоб на выраженность КН, так и 
объективно наблюдаемых при нейропсихологическом тестировании при-
знаков КН отмечалось во всех сравниваемых терапевтических группах, по 
сравнению с плацебо. Однако в группе терапии пирибедилом улучшение 
было статистически достоверно более выраженным, по сравнению с аль-
тернативными препаратами [42].

В 2017 году ещё одной группой российских авторов проведено двойное 
слепое рандомизированное клиническое исследование (РКИ) по изучению 
эффективности пирибедила для коррекции КН, развившихся вследствие 
перенесённой операции аортокоронарного шунтирования (АКШ) в усло-
виях искусственного кровообращения. В исследовании участвовали 64 
пациента с диагнозом ишемической болезни сердца (ИБС). Все пациенты 
были разделены на две группы. В основной группе в дополнение к стан-
дартной терапии после операции АКШ назначался пирибедил в дозе 50 мг/
сут однократно на протяжении 3 месяцев. В контрольной группе проводи-
лась только стандартная терапия плюс плацебо. Выраженность КН оцени-
валась по нейропсихологическим тестам до операции, на 10-е сутки, через 
3 и 6 месяцев после АКШ. В группе пирибедила через 3 и 6 месяцев была 
отмечена значительная положительная динамика КН практически по всем 
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тестам. В то же время, в контрольной группе спустя 6 месяцев после АКШ 
показатели выраженности КН достигли дооперационного уровня лишь по 
трём тестам. Авторы сделали вывод, что пирибедил положительно влияет 
на показатели оперативной памяти, концентрации и удержания внимания, 
скорость протекания психомоторных процессов [57].

Шизофрения и расстройства шизофренического спектра
Достаточно давно известно, что в патогенезе шизофрении и других 

РШС играет большую роль дисбаланс в дофаминергических и серото-
нинергических системах ГМ. В частности, продуктивную (позитивную) 
и обсессивно-компульсивную симптоматику РШС, такую, как бред и 
галлюцинации, обсессии, компульсии, связывают с относительным из-
бытком дофаминергической активности в мезолимбической системе и в 
кортико-таламо-стриатальных цепях, соответственно. В то же время не-
гативную, когнитивную и аффективную симптоматику РШС, такую, как 
апато-абулия, уплощение аффекта, когнитивная заторможенность, ангедо-
ния, депрессия, связывают с относительным недостатком дофаминергиче-
ской активности в мезокортикальной системе и в эмоциональных центрах 
лимбической системы, соответственно [1, 58].

Традиционным подходом к контролю продуктивных (позитивных) сим-
птомов РШС было и сейчас остаётся назначение АП, блокирующих D2 
дофаминовые рецепторы и, часто, также другие подтипы дофаминовых 
рецепторов (D1, D3, D4

, D5, в зависимости от конкретного АП). Однако это 
приводит к неизбирательной блокаде D2 рецепторов во всём ГМ, в том 
числе в тех областях ГМ, где дофаминергическая активность и без того 
снижена. Это приводит к усугублению уже имеющейся негативной, когни-
тивной и депрессивной симптоматики РШС, или к возникновению новых, 
ятрогенных феноменов, таких, как НИДС, нейролептическая депрессия, 
нейролептик-индуцированные КН. Кроме того, блокада D2 рецепторов в 
нигростриарной системе вызывает ЭПС и акатизию, а блокада D2 рецеп-
торов тубероинфундибулярной системы вызывает ГП и связанные с этим 
гипогонадизм, сексуальные нарушения, аменорею у женщин и др. [1].

С целью уменьшить эти негативные явления, характерные для АП 
первого поколения, или типичных АП (ТАП), были синтезированы АП 
второго поколения, или атипичные АП (ААП), более избирательно бло-
кирующие D2 рецепторы в определённых областях ГМ в зависимости от 
микроокружения и функционального состояния рецептора (возбуждён-
ное или стабильное), а также обладающие выгодным соотношением D2 и 
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5-HT2A/5-HT2C блокады либо 5-HT1A парциального агонизма, что приводит 
к косвенному повышению концентрации дофамина в мезокортикальной 
системе, префронтальной коре, нигростриарной системе, эмоциональных 
центрах лимбики. Благодаря этому, ААП вызывают меньше ЭПС и ака-
тизии, вторичного НИДС, реже вызывают нейролептические депрессии и 
даже нередко проявляют антидепрессивное действие, реже вызывают КН 
и нередко даже улучшают когнитивное функционирование пациентов [1].

Однако и ААП не полностью лишены проблем, с которыми сталкива-
лось первое поколение АП. Кроме того, часть пациентов не реагирует либо 
в недостаточной степени реагирует на применение ААП, или плохо их пе-
реносит. В свете этого необходим поиск новых подходов к лечению РШС 
для таких – резистентных либо интолерантных к ААП – пациентов [1].

Известно, что ряд АП, как ТАП, так и ААП, в малых дозах проявляют 
избирательность по отношению к пресинаптическим D2/D3 ауторегулятор-
ным рецепторам, и увеличивают, а не уменьшают, дофаминергическую 
нейропередачу, оказывая, тем самым, антинегативное, прокогнитивное и 
антидепрессивное действие. В то же время в более высоких дозах эти же 
препараты начинают блокировать и постсинаптические D2 рецепторы, и 
оказывают, тем самым, антипсихотическое, в частности, антигаллюцина-
торное и антибредовое действие. Таковы, например, сульпирид, амисуль-
прид [1, 59, 60].

Аналогичным образом, большинство АДР в малых дозах оказывает 
преимущественное агонистическое действие на пресинаптические тормо-
зящие D2/D3 рецепторы, уменьшая дофаминергическую нейропередачу и 
способствуя устранению продуктивной психопатологической симптома-
тики. А в более высоких дозах они начинают оказывать агонистическое 
действие и на постсинаптические D2/D3 рецепторы, усиливают дофами-
нергическую нейропередачу и могут быть полезны в устранении ЭПС и 
акатизии, коррекции ГП, сексуальных нарушений, НИДС, нейролепти-
ческих депрессий и КН, вызванных применением АП, а также в лечении 
негативной, когнитивной и депрессивной симптоматики РШС как таковой 
[1, 59, 60]. Рассмотрим доказательную базу для этого подробнее.

Ещё в 1997 году было проведено первое пилотное открытое исследо-
вание по добавлению D2/D3 агонистов к галоперидолу у 15 пациентов с 
резидуальными продуктивными, когнитивными, негативными или депрес-
сивными симптомами РШС на фоне терапии галоперидолом. При этом 
было показано, что наряду с уменьшением ЭПС и акатизии и снижением 
уровня пролактина в крови, добавление D2/D3 агонистов привело к более 
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чем 20%-ной редукции как продуктивной, так и негативной и когнитив-
ной симптоматики РШС по соответствующим подшкалам PANSS у 9 из 
15 пациентов (60%), а также к уменьшению депрессивных и тревожных 
проявлений по шкалам HAM-D и HAM-A у 9 из 15 пациентов (60%). У 
части положительно отреагировавших на лечение пациентов редукция 
симптоматики РШС, как продуктивной, так и негативной и когнитивной, 
была очень значительной (разброс от 22% до 62% по шкале PANSS). Пе-
реносимость адъювантной терапии D2/D3 агонистами была хорошей. Лишь 
у трёх из 15 пациентов (20%) наблюдалось усиление продуктивной сим-
птоматики РШС, послужившее причиной прекращения участия в иссле-
довании. У ещё четырёх (26%) в начале терапии наблюдалась бессонница, 
не приведшая к прекращению участия в исследовании. Другие ПЭ были 
редкими и не приводили к отказу от терапии [61].

В 2011 году описана серия клинических случаев, в которых добавление 
D2/D3 агонистов к ААП рисперидону с целью коррекции гиперпролакти-
немии и сексуальных нарушений или ЭПС приводило одновременно к 
улучшению продуктивной, когнитивной, негативной и депрессивной сим-
птоматики РШС, без усиления психоза [62].

В 2012 году в небольшом пилотном 12-недельном двойном слепом пла-
цебо-контролируемом РКИ было показано, что адъювантная терапия D2/D3 
агонистами эффективна в отношении резидуальных продуктивных, нега-
тивных, когнитивных и депрессивных симптомов шизофрении не только 
на фоне применения галоперидола, но и на фоне применения современных 
ААП. В этом исследовании участвовали 24 взрослых пациента с различ-
ными РШС (в основном с шизофренией и шизоаффективным расстрой-
ством – ШАР), получавшие различные АП и имевшие на фоне терапии АП 
те или иные резидуальные симптомы РШС. Терапия добавлением D2/D3 
агониста оказалась хорошо переносимой и эффективной в отношении ре-
зидуальных продуктивных, негативных и когнитивных симптомов у всех 
закончивших исследование пациентов (82%). При этом среднее сниже-
ние балла по шкале PANSS к концу исследования было в 2,1 раза выше в 
группе активной терапии, чем в группе плацебо. Эффективность добавле-
ния D2/D3 агониста к терапии АП была сходной в отношении как продук-
тивной, так и негативной, когнитивной и депрессивной симптоматики. В 
группе активной терапии также отмечалось в 6,7 раза более выраженное 
снижение уровня пролактина, чем в группе плацебо [63].

В обзоре от 2015 года, посвящённом возможностям клинического при-
менения D3 агонистов и D3 антагонистов, указывается, что свойственное 
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D3 агонистам противовоспалительное и нейротрофическое действие, повы-
шение под их влиянием таких факторов роста нейронов, как BDNF и NGF, 
усиление синаптической пластичности и арборизации (ветвления) аксонов 
и дендритов, может способствовать замедлению прогрессирования шизоф-
рении, ШАР и других РШС, в частности замедлению прогрессирования ког-
нитивных и негативных симптомов, нарастания шизофренического дефекта 
личности. Умеренная стимуляция D3 дофаминовых рецепторов D2/D3 агони-
стом также способна сгладить неблагоприятные последствия одновремен-
ной блокады D2 рецепторов при помощи АП, не снижая антипсихотический 
эффект, связанный с D2 блокадой, и, возможно, также может помочь снизить 
риск развития поздних дискинезий (ПД) при терапии АП [64].

Соматоформные и соматизированные болевые синдромы
Традиционно было принято считать, что в модуляции болевой чувстви-

тельности основную роль играет взаимодействие серотонинергических и 
норадренергических нисходящих антиноцицептивных систем, в то время 
как дофаминергическая система играет в этом относительно малую роль. 
Считалось, что дофаминергическая система имеет большее отношение 
к регуляции двигательных и когнитивных функций, эмоций, мотивации 
и системы вознаграждения, чем к регуляции системы восприятия боли. 
Это послужило теоретической основой для успешного применения при 
нейропатических, соматоформных, соматизированных и других болевых 
синдромах АД «двойного действия», таких, как ТЦА и СИОЗСиН, или для 
сочетания при этих расстройствах СИОЗС и СИОЗН [1].

Однако часть пациентов с хроническими болевыми синдромами (ХБС) 
разного генеза, в том числе с соматизированными или соматоформными 
болями, не реагирует или в недостаточной степени реагирует на эти пре-
параты, либо плохо переносит или совсем не переносит их. Это вынуждает 
искать дополнительные методы воздействия на такие болевые синдромы 
[1]. В то же время недавно было показано, что и восходящая, и нисходящая 
дофаминергическая нейротрансмиссия из определённых ядер чёрной суб-
станции и вентральной области покрышки имеют значение не только для 
регуляции движений и для работы системы вознаграждения и эмоций со-
ответственно, но и для модуляции восприятия боли и естественной анал-
гезии, через модуляцию активности таких структур мозга, как базальные 
ганглии, таламус, периакведуктальное серое вещество [65].

Снижение уровня дофаминергической нейротрансмиссии в ЦНС спо-
собствует появлению болевых симптомов при БП, а также при таких забо-
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леваниях, как фибромиалгия, СБН, эссенциальный тремор, депрессивные 
расстройства [65]. Во всех этих случаях применение D2/D3 агонистов при-
водит к улучшению симптоматики не только основного заболевания, но и 
сопутствующего болевого синдрома [65].

Как на животных, так и в клинических исследованиях было показано, 
что нарушения дофаминергической нейротрансмиссии играют роль также 
в развитии ХБС при так называемом «комплексном регионарном болевом 
синдроме» и при диабетической полинейропатии. При этих состояниях 
тоже эффективны D2/D3 агонисты [65].

Описан интересный клинический случай 65-летнего пациента с сома-
тоформным ХБС (соматоформная боль в области плеч), с неэффективно-
стью лечения АД и с развившейся зависимостью от кодеина и золпидема, у 
которого лечение D2/D3 агонистами привело к ремиссии ХБС, улучшению 
ночного сна, купированию депрессии и тревоги, и дало пациенту возмож-
ность отказаться от снотворных и опиоидов [66].

Синдром дефицита внимания и гиперактивности
Известно, что патогенез СДВГ связывают с недостаточной активно-

стью дофаминергических и норадренергических, в меньшей степени хо-
линергических систем ГМ, прежде всего префронтальной коры, таламуса, 
гиппокампа и лимбических структур. В связи с этим, для лечения СДВГ 
традиционно используют такие дофаминергические и/или норадренергиче-
ские агенты, как ПС (метилфенидат, амфетамин), некоторые АД со способ-
ностью блокировать обратный захват (ОЗ) дофамина и/или норадреналина 
– бупропион, атомоксетин, некоторые ТЦА (имипрамин, дезипрамин, нор-
триптилин), а также СИОЗСиН (особенно венлафаксин). В дополнение, для 
воздействия на холинергические системы ГМ, нередко используют прекур-
соры ацетилхолина (холина альфосцерат и др.) и/или ИАХЭ [1].

Однако значительная часть пациентов с СДВГ не реагирует на тера-
пию средствами первой линии или даёт недостаточный терапевтический 
ответ на них, либо не переносит или плохо переносит их. Это вынуждает 
специалистов искать альтернативные способы воздействия на симптома-
тику СДВГ у таких пациентов, в том числе с помощью прямого агони-
стического воздействия на D2 и/или D3 рецепторы префронтальной коры, 
гиппокампа и лимбики [1].

С другой же стороны, известно, что СДВГ часто бывает коморбидным 
с СБН, при котором традиционно показаны D2/D3 агонисты. А пирибедил, 
кроме прямого D2/D3 агонистического воздействия, имеет ещё и непрямое 
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норадренергическое, дофаминергическое и холинергическое действие за 
счёт блокады пресинаптических тормозных α2 адренергических рецепто-
ров и парциального агонизма к пресинаптическим и постсинаптическим 
5-HT1A рецепторам. Между тем, известно, что парциальные 5-HT1A агони-
сты буспирон и арипипразол могут быть эффективны при СДВГ именно 
за счёт этого непрямого воздействия [11].

Всё это послужило основанием для пилотного изучения эффектив-
ности пирибедила у пациентов с коморбидностью СДВГ и СБН. В этом 
исследовании участвовали 13 взрослых пациентов с симптомами одновре-
менно СДВГ и СБН. Назначение пирибедила привело к улучшению сим-
птоматики обоих заболеваний у большинства пациентов (74,6%). Авторы 
сделали вывод, что пирибедил является эффективным средством лечения 
СДВГ, по крайней мере, у взрослых и, по крайней мере, в тех случаях, ког-
да СДВГ сопровождается коморбидным СБН, и призвали к дальнейшему 
изучению этого препарата при СДВГ [67].

Тревожные расстройства                                                                                             
и тревожные состояния различного генеза

Ещё в 1997 году было отмечено, что D2/D3 агонисты, такие, как пири-
бедил, перголид, лизурид, оказывают, наряду с антипаркинсоническим и 
антидепрессивным, также анксиолитическое действие в экспериментах 
на животных [68].

В 1998 году было показано, что это анксиолитическое действие опосре-
дуется агонистическим влиянием на пресинаптические ауторегуляторные 
D2/D3 рецепторы, уменьшением вызванного стрессом патологического из-
быточного выброса дофамина и одновременным увеличением базального 
дофаминергического тонуса в покое, сниженного у генетически предраспо-
ложенных к стрессу животных [69]. Затем с помощью экспериментов на мы-
шах, генетически лишённых функционального D2 или D3 рецептора (D2 or D3 
knockout mice), было показано, что в патогенезе тревожных и депрессивных 
состояний играет роль именно D3 рецептор. Мыши, лишённые D3 рецептора, 
проявляли меньшую устойчивость к стрессу, меньше времени проводили 
в изучении новой, незнакомой обстановки, сильнее пугались яркого света 
или громкого звука, а также проявляли более выраженную склонность к 
развитию депрессивных и тревожных состояний, чем мыши с интактной 
дофаминовой системой или мыши, лишённые D2 рецептора [70].

Кроме того, было также показано, что эффективное лечение тревожных 
расстройств с помощью СИОЗС приводит к выраженной десенситизации 
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D3 рецепторов и стабилизации функционального состояния дофаминер-
гических систем ГМ. В то же время у пациентов с тревожными расстрой-
ствами, резистентных к терапии СИОЗС, десенситизации D3 рецепторов 
не происходит, а выброс дофамина на фоне стресса остаётся повышен-
ным. Авторами этого исследования было также показано, что назначение 
D2/D3 агониста перед публичным выступлением пациентов с социальным 
тревожным расстройством (СТР), принимающим СИОЗС, приводит к до-
полнительному снижению уровня социальной тревоги, уменьшению её 
вегетативных проявлений и к более успешному выступлению. Система-
тическое курсовое добавление D2/D3 агониста к СИОЗС оказалось ещё 
эффективнее разового приёма [71]. Они сделали вывод, что D2/D3 до-
фаминергические агонисты могут быть полезными дополнительными 
средствами лечения тревожных расстройств, особенно СТР, в случаях, 
резистентных к стандартной терапии АД [71].

В ещё одном интересном исследовании было показано, что D2/D3 до-
фаминергические агонисты могут быть эффективны в потенцировании 
противотревожного действия СИОЗС у пациентов с резистентным к мо-
нотерапии СИОЗС паническим расстройством (ПР) с агорафобией или 
без таковой. В этом исследовании участвовали 13 пациентов с ПР, рези-
стентным к монотерапии СИОЗС. У 10 из 13 пациентов добавление D2/
D3 агониста к СИОЗС привело к выраженной редукции частоты и силы 
панических атак (ПА), межприступной тревоги ожидания, уменьшению 
агорафобии, снижению уровня сопутствующей депрессии [72].

Выраженное анксиолитическое действие D2/D3 агонистов, наряду с ан-
тидепрессивным, отмечалось также в таких клинических ситуациях, как 
фибромиалгия, при которой эти препараты применяются для уменьшения 
мышечной ригидности и болей [73], тревожность и/или депрессия при 
БП [74], тревожность и/или депрессия при эссенциальном треморе [75], 
тревожность и/или депрессия при синдроме беспокойных ног (СБН) [76].

Анксиолитический эффект D2/D3 агонистов отмечался и при их при-
менении для лечения униполярных и биполярных депрессивных рас-
стройств, вне контекста одновременного наличия СБН, БП или иного 
неврологического заболевания [77].

Синдром деперсонализации-дереализации
Синдром ДП/ДР часто встречается при самых разных психических рас-

стройствах – при депрессивных и тревожных расстройствах, при ОКР, при 
шизофрении, ШАР, шизотипическом расстройстве (ШТР) и других РШС, 
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и др. Он также может выступать в качестве самостоятельного психиче-
ского расстройства (F48.1 по МКБ-10, или «первичное деперсонализаци-
онно-дереализационное расстройство» в терминах DSM-5) [78]. Важно, 
что синдром ДП/ДР является маркером и предиктором тяжести и затяжно-
го, хронического характера течения любого психического расстройства, в 
рамках которого он возникает, и часто обуславливает выраженную рези-
стентность этого психического расстройства к лечению [35, 78, 79].

Показано, что синдром ДП/ДР, независимо от своего генеза, проявляет 
преференциальный ответ на серотонинергические АД (СИОЗС, СИОЗСиН 
либо кломипрамин). В то же время терапевтическая эффективность преи-
мущественно или исключительно норадренергических АД, таких, как ма-
протилин, нортриптилин, ребоксетин, при синдроме ДП/ДР статистически 
достоверно не отличается от плацебо [35, 78, 80, 81].

Однако значительная часть пациентов с синдромом ДП/ДР не реаги-
рует или в недостаточной степени реагирует на терапию первой линии 
(применение серотонинергических АД), либо не переносит или плохо 
переносит эти препараты. С другой же стороны, специалисты давно об-
ратили внимание на то, что ряд симптомов синдрома ДП/ДР, таких, как 
притупление эмоций, «плоскость восприятия», ангедония, психическая 
анестезия и другие, поразительно напоминают симптомы, наблюдающи-
еся при НИДС вследствие передозировки АП, или в рамках негативной 
симптоматики РШС. В основе этих симптомов, как уже известно, лежит 
снижение дофаминергической нейромедиации в префронтальной коре и 
структурах лимбической системы [35, 78].

Это наблюдение дало основание попытаться эмпирически применять 
при синдроме ДП/ДР, резистентном к препаратам первой линии (СИОЗС, 
СИОЗСиН или кломипрамину) различные препараты, оказывающие пря-
мое или косвенное дофаминергическое действие, в частности, ламотрид-
жин [82], мемантин [83, 84], буспирон [85], метилфенидат [86], амфетамин 
[87]. В том числе делались попытки применения при этом синдроме и 
прямых D2/D3 агонистов, и в частности пирибедила. При этом часто на-
блюдался положительный терапевтический эффект [35, 78].

Достаточно интересным является и наблюдение о том, что в тех случа-
ях, когда синдром ДП/ДР возникает в рамках депрессивного эпизода или 
в рамках какого-либо РШС, это нередко предшествует развитию явного 
психоза. Например, при депрессивных расстройствах испытываемые па-
циентом деперсонализационные ощущения «роботоподобности», «авто-
матичности», наряду с дереализационными ощущениями «нереальности 
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окружающего мира», могут затем получить бредовую трактовку в рамках 
формирующегося синдрома Котара – «я умер, все мои внутренние орга-
ны мертвы, я не чувствую себя», «окружающий мир не существует». При 
этом на фоне развёрнутой картины депрессивного психоза сам синдром 
ДП/ДР может пройти, исчезнуть, как бы «растворяясь» в психозе. Такое 
развитие событий является настолько характерным, что даже получило 
особое название «психотической ре-персонализации» [78].

Это наблюдение послужило основанием для многих специалистов рас-
сматривать сам синдром ДП/ДР, как таковой, вне зависимости от того, со-
провождается ли он в дальнейшем развитием явного психоза или нет, как 
субпсихотический феномен, и, соответственно, рассматривать те депрес-
сивные эпизоды, в рамках которых он возникает, как субпсихотические по 
определению, а тревогу, порождающую ДП/ДР при тревожных расстрой-
ствах – как субпсихотическую по определению [35, 78, 79].

Между тем, как мы уже описывали в разделе о депрессивных рас-
стройствах, D2/D3 агонисты могут быть особенно эффективны при пси-
хотических депрессиях, и, в частности и в особенности, при депрессиях 
с синдромом Котара [36, 37, 38]. Это даёт основания применять D2/D3 
агонисты, с надеждой на положительный терапевтический эффект, и при 
субпсихотических («не дотягивающих до явного депрессивного психоза») 
депрессивных эпизодах, в том числе при депрессивных эпизодах, проте-
кающих с синдромом ДП/ДР [35, 78].

Алкогольная зависимость
Эйфоризирующий эффект алкоголя и любых других психоактивных 

веществ (ПАВ), способных приводить к злоупотреблению, в конечном 
счёте реализуется через активацию мезолимбического дофаминергическо-
го «пути удовольствия», связывающего вентральную область покрышки 
(ventral tegmental area, VTA) и прилежащее ядро (nucleus accumbens). В экс-
периментальной модели алкогольной зависимости на животных показано, 
что при развитии алкоголизма наблюдается снижение уровня дофамина 
и количества D2 дофаминовых рецепторов, а также снижение экспрессии 
мРНК гена D2 рецептора (DRD2). Агонисты D2 рецепторов уменьшают 
потребление этанола экспериментальными животными, в то время как 
антагонисты этих рецепторов, как правило, проявляют противоположное 
действие [88].

Известно, что D3 дофаминовые рецепторы играют большую роль в па-
тогенезе различных форм химических зависимостей — ещё большую, чем 
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D2 рецепторы. В свете этого делались и делаются попытки использования 
как D3 агонистов, так и D3 антагонистов для лечения различных форм за-
висимостей от ПАВ. Не является исключением и пирибедил. Так, в экспе-
риментах на животных показано, что пирибедил способствует снижению 
потребления алкоголя, уменьшению тяги к нему у алкоголь-зависимых 
животных. Кроме того, он уменьшает выраженность проявлений синдрома 
отмены алкоголя, оказывает при этом синдроме седативное, противотре-
вожное и антидепрессивное действие [89].

Заключение
Как видно из приведённых нами данных литературы, пирибедил имеет 

большой потенциал для использования в психиатрии. Доказательная база 
для его применения в разных областях психиатрии различна по качеству и 
количеству. Наиболее убедительна на данный момент доказательная база 
для его применения при лёгких, умеренных и средней тяжести КН раз-
личного генеза, а также при депрессивных расстройствах, особенно при 
депрессиях позднего возраста, при депрессиях на фоне БП, СБН и других 
«дофамин-зависимых» формах депрессивных расстройств, где, так или 
иначе, показано применение D2/D3 агонистов по основному неврологи-
ческому заболеванию, при депрессивных расстройствах, резистентных к 
стандартной терапии АД или при необходимости достижения быстрого 
антидепрессивного эффекта, при меланхолических и апато-адинамиче-
ских формах депрессий, протекающих с выраженной ангедонией, пси-
хомоторной заторможенностью, выраженными КН, при психотической 
форме депрессии, в частности при синдроме Котара. Может быть обо-
снованным применение пирибедила в качестве антидепрессивного агента 
первой линии (в комбинации с нормотимиками) также у пациентов с БАР 
с высоким риском инверсии фазы, так как D2/D3 агонисты имеют более 
низкий риск инверсии, чем АД.

Менее убедительна доказательная база для применения пирибедила 
при РШС, резистентных к стандартной АП терапии, для коррекции про-
дуктивной, негативной, аффективной и когнитивной симптоматики РШС, 
а также для коррекции вызываемых АП различных ПЭ, таких, как ЭПС, 
НИДС, ГП, нейролептические депрессии, сексуальные нарушения.

Имеются также предварительные данные, позволяющие предполагать 
возможную эффективность пирибедила при тревожных расстройствах, ре-
зистентных к стандартной терапии (в частности, при СТР, ПР, ГТР), при 
резистентных к АД соматоформных и соматизированных болевых синдро-
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мах, при депрессиях на фоне различных ХБС, таких, как мигрень, фибро-
миалгия и др., при синдроме ДП/ДР, резистентном к стандартной терапии, 
а также для уменьшения тяги при алкоголизме.
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