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На протяжении долгого времени врачи 
рассматривали боль как симптом. Считалось, 
что устранение причины боли устранит и саму 
боль. Представление о болевом синдроме как 
о самостоятельном заболевании, требующем 
специального лечения, сформировалось относительно 
недавно. Как в этой связи изменились подходы 
к лечению болевых синдромов? Какова роль 
специализированных учреждений, занимающихся 
проблемой боли? Что может предложить 
современная медицина пациентам с болевыми 
феноменами помимо классических обезболивающих 
препаратов? Об этом – в беседе с руководителем 
уникального Центра боли, заведующим 
нейростоматологическим отделением ГКБ № 50 
г. Москвы, профессором кафедры неврологии МГМСУ 
им. А.И. Евдокимова, доктором медицинских наук 
Михаилом Николаевичем ШАРОВЫМ.

Профессор М.Н. ШАРОВ: 
«Пациент с хронической болью 
нуждается в высококачественной 
междисциплинарной помощи»

– Насколько актуальна проблема 
боли?
– Болевые синдромы, особенно 
хронические, представляют серь-
езную проблему здравоохранения 
и наносят значительный ущерб эко-
номике многих стран мира. Только 
в США расходы на лечение паци-
ентов, страдающих болью, за пос-
ледние 7 лет увеличились в 6 раз, 
сейчас они составляют 600  млрд 
долларов в год. Это огромная на-
грузка на бюджет государства, на 
страховые компании и  произво-
дителей лекарственных средств. 
Неудивительно, что прошлое де-
сятилетие – с 2000 по 2010 г. – про-

шло под знаком «борьбы с болью». 
Проводились многочисленные ис-
следования с участием пациентов, 
страдающих болевым синдромом, 
создавались новые препараты 
с анальгетическим действием, раз-
рабатывались немедикаментозные 
методы лечения. Претерпела из-
менения классификация болевых 
синдромов, появились новые дан-
ные о причинах их развития. Так, 
в последнее время большое внима-
ние уделяется роли наследствен-
ных факторов в хронизации боли. 
Думаю, что уже скоро можно будет 
анализировать генетический про-
филь пациентов с  болевыми фе-

номенами, а через какое-то время, 
возможно, и  управлять работой 
этих генов. 

– Какие сегодня существуют эф-
фективные инструменты для по-
мощи таким больным? 
– В  последнее время появились 
новые препараты, обладающие 
весьма благоприятным профи-
лем безопасности, а  также более 
удобные и  эффективные формы 
уже известных средств. Среди 
них классические и  селективные 
нестероидные противовоспали-
тельные средства, антидепрессан-
ты, анксиолитики, нейролептики. 
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конечно, следует помнить, что 
успех терапии болевого синдрома 
зависит не только от эффектив-
ности препаратов, но и  от того, 
насколько оптимально они были 
подобраны и  своевременно на-
значены. Помимо лекарственных 
средств арсенал неврологов попол-
нился современными аппаратами 
для физиотерапии. кроме того, 
в  последние годы активно разра-
батывались когнитивно-поведен-
ческие обучающие программы для 
пациентов, были созданы специ-
альные школы для больных с хро-
ническими болевыми синдромами. 

– Что нового произошло в облас-
ти оказания специализированной 
помощи?
– Мы давно осознали необходи-
мость оказания специализирован-
ной помощи пациентам, испыты-
вающим боль. еще в 1986 г. на базе 
кафедры нервных болезней стома-
тологического факультета МгМСу 
им. А.и. евдокимова в гкб № 50 
г.  Москвы было открыто высо-
коспециализированное проблем-
но-ориентированное неврологи-
ческое отделение для пациентов 
с  хроническими болевыми син-
дромами в  области головы, лица 
и  полости рта. На момент созда-
ния наше отделение было единст-
венным в своем роде в СССР, оно 
и сейчас остается уникальным. 
В евросоюзе подобные противо-
болевые медицинские учреждения 
есть в каждом городе с населением 
свыше 100 тыс. человек, у нас же 
в государстве с населением около 
150  млн таких центров всего 40. 
В  основном все эти учреждения 
коммерческие, они не входят в цен-
трализованную систему оказания 
помощи пациентам с  болевыми 
синдромами и работают в соответ-
ствии с собственными представле-
ниями о терапии боли.
Мы решили сделать следующий 
шаг и открыть на базе нашего отде-
ления проблемно-ориентирован-
ный противоболевой центр. Он 
был создан для работы с пациента-
ми с болями в области головы, лица 
и полости рта, но у нас есть все воз-

можности для того, чтобы прини-
мать также пациентов с болевыми 
синдромами других локализаций. 

– Каков алгоритм оказания помо-
щи пациентам с болью? 
– Работа в нашем центре нацеле-
на на подбор эффективной схемы 
лечения. часто к  нам обращают-
ся пациенты с  так называемыми 
дисфункциональными болевыми 
синдромами. В  рамках традици-
онной классификации выделяют 
нейропатическую, ноцицептивную 
и  психогенную боль, в  реальной 
клинической практике мы имеем 
дело со смешанными (дисфункцио-
нальными) болями, представляю-
щими серьезную проблему. 
как правило, пациенты с  хрони-
ческими болями госпитализи-
руются в  период экзацербации. 
Прежде всего мы назначаем им ко-
роткие курсы нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов, 
они необходимы, чтобы быстро 
переломить ситуацию, уменьшить 
выраженность болевого синдро-
ма. Затем пациента консультиру-
ют нейропсихолог и клинический 
психолог, они определяют, какие из 
психопатологических феноменов 
доминируют у больного, насколько 
выражены, например, депрессив-
ные симптомы, фобические прояв-
ления или истероидные черты. Это 
позволяет подобрать оптималь-
ные для пациента лекарственные 
средства, например, антидепрес-
санты с выраженным противобо-
левым эффектом. При некоторых 
формах боли, например, при нев-
ралгии тройничного нерва, пер-
вой линией терапии по-прежне-
му остаются антиконвульсанты. 
Недавно появилось новое перспек-
тивное поколение антиконвульсан-
тов, которые эффективны при ней-
ропатической боли. Очень важно, 
чтобы лечение было комплексным 
и пациенты с болевыми синдрома-
ми получали не только медикамен-
тозную помощь. именно поэтому 
при необходимости используются 
электростимуляция, метод об-
ратной биологической связи, 
психотерапия… 

– Могут ли выполнять функции 
противоболевых центров обыч-
ные неврологические отделения 
больниц?
– В  неврологические отделения 
общего профиля помимо паци-
ентов с  болевыми синдромами 
госпитализируются больные с са-
мыми разными заболеваниями, от 
эпилепсии до рассеянного склеро-
за. Однако пациенты с болевыми 
синдромами нуждаются в особой 
тактике лечения, поэтому врачи, 
работающие с  такими пациента-
ми, должны учиться по специаль-
ной программе, как это делается на 
Западе. Организовать эффектив-
ную систему помощи пациентам, 
страдающим болью, не получится, 
если не внести изменения в  оте-
чественную систему подготовки 
неврологов. 
Существует еще одна пробле-
ма. В  России пациентов с  болью 
лечат врачи самых разных спе-
циальностей. Скажем, женщины 
с  синдромом тазовых болей, не-
редко развивающимся на фоне 
эндометриоза, наблюдаются ис-
ключительно у гинеколога, а муж-
чины, страдающие хроническим 
простатитом, – у уролога. С одной 
стороны, пациентам, у  которых 
болевой синдром развился в связи 
с соматическим заболеванием, не 
обойтись без помощи профиль-
ного врача. С другой – узкие спе-
циалисты не всегда разбираются 
в тонкостях лечения хронических 
болевых синдромов. именно 
поэтому мы открыли междис-
циплинарный центр боли. В  со-
трудничестве с гинекологами мы 
занимаемся проблемами лечения 
тазовых болей у женщин, с тера-
певтами – болевыми феноменами 
при ревматологических процессах, 
с кардиологами – болями в облас-
ти сердца, кардионеврозами и так 
далее. Мы поставили непростую 
задачу, таких клиник в мире мень-
ше десяти. если нам удастся вопло-
тить все задуманное, то это станет 
большой победой не только для 
врачей, но и для пациентов, кото-
рые будут получать действительно 
квалифицированную помощь. 
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В статье рассмотрены вопросы лечения хронических болевых 
синдромов. Отмечается, что первой линией терапии является 
назначение нестероидных противовоспалительных препаратов, 
которые характеризуются анальгетическим, антипиретическим 
и периферическим противовоспалительным действием. Подчеркивается, 
что при выборе препарата необходимо основываться на соотношении 
польза/риск, учитывать возможные факторы риска развития 
нежелательных реакций и контролировать продолжительность приема.

Ключевые слова: дисфункциональный болевой синдром, нестероидные 
противовоспалительные препараты, нимесулид

Проблема лечения дисфунк-
циональных болевых син-
дромов является одним 

из самых актуальных вопросов 
современной клинической не-
врологии. Известно, что почти 
половина всего населения Земли 
испытывает хронические или ре-
цидивирующие дисфункциональ-
ные боли. По данным ВОЗ, боле-
вые синдромы составляют одну 
из ведущих причин (от 11,3  до 
40%) обращений к врачу в систе-
ме первичной медицинской по-
мощи [1]. В большинстве случаев 
причиной снижения работоспо-
собности в возрасте 40–50 лет яв-
ляется хроническая боль в спине. 
Однако только 20–30% пациентов 

с болью в спине прибегают к ме-
дицинской помощи, около 50% 
пациентов эффективного обезбо-
ливания не получают, и примерно 
у 20% пациентов боль переходит 
в хроническую стадию. 
Единого алгоритма терапии хро-
нической дисфункциональной 
боли не существует, в связи с чем 
распространение получили раз-
личные методы лечения. Выбор 
лекарственных средств очень 
часто не зависит от симптомов, 
беспокоящих пациента, и его диа-
гноза, а обусловлен предпочтени-
ями врача. Между тем неправиль-
ный выбор лечебной тактики, 
а также частая смена препаратов, 
использование одного лекарст-

венного средства за другим ведут 
к  полипрагмазии, увеличивают 
риск развития нежелательных ле-
карственных реакций и толерант-
ности к препаратам, а в конечном 
итоге снижают эффективность 
терапии. В результате происходит 
хронизация дисфункционального 
болевого синдрома. Если достичь 
контроля над болью не удалось, 
боль приобретает черты самостоя-
тельного заболевания, лечение ко-
торого требует совершенно иных 
подходов; при этом первоначаль-
ной задачей будет повышение при-
верженности пациента к лечению. 
Немаловажным аспектом пробле-
мы хронической боли также яв-
ляется ее высокая экономическая 
значимость как для пациентов,  
так и для общества. Необходимо 
учитывать не только прямые рас-
ходы на лечение, выплату пособий 
по инвалидности, но и непрямые 
расходы, связанные с освобожде-
нием от уплаты налогов, потерями 
квалифицированных специалис-
тов, а  также бремя социальных 
и экономических проблем, которое 
ложится на прекращающих работу 
пациентов и членов их семей. 
Таким образом, основные усилия 
врачей должны быть направле-
ны на предотвращение хрониза-
ции болевых синдромов. В  этой 
связи быстрое и  максимально 
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полное купирование острой боли 
относится к  числу первоочеред-
ных задач фармакотерапии боль-
шинства острых и  хронических 
заболеваний. Эффективность ку-
пирования боли также является 
важнейшим критерием качества 
медицинской помощи и квалифи-
кации лечащего врача.
По мнению многих специалис-
тов, качество лечения острой 
боли может быть улучшено и без 
разработки новых препаратов 
и методов лечения. Прежде всего 
обезболивание должно отве-
чать основным принципам, ко-
торые были сформулированы 
т. cramond и М. J. eadie (1992):
1.  уменьшение болевой афферен-

тации (ноцицепции): ослабле-
ние возбуждения рецепторов, 
увеличение порога болевой 
чувствительности (угнетение 
образования простагландинов, 
подавление активности симпа-
тоадреналовой системы), бло-
када проведения импульсов от 
рецепторов по нервным путям. 
клинически лечение направлено 
на уменьшение воспалительно-
го отека и восстановление пов-
режденных тканей. Наиболее 
эффективны при этом препа-
раты, влияющие на синтез про-
стагландинов (ненаркотические 
анальгетики, парацетамол, не-
стероидные противовоспали-
тельные препараты (НПВП)) 
и  обеспечивающие снижение 
концентрации субстанции Р 
в окончаниях волокон, проводя-
щих болевую импульсацию. 

2.  Модуляция сенсорных входов. 
При увеличении импульсации 
по толстым нервным волокнам 
уменьшается болевая афферен-
тация. Возможно применение 
аппликаций препаратов струч-
кового перца, снижающих кон-
центрацию субстанции Р в зад-
них рогах, а  также возможно 
использование ряда других под-
ходов: введение опиатов систем-
но или локально (эпидурально 
или субдурально), что обеспе-
чивает усиление энкефалинер-
гического торможения болевой 
импульсации (противоболевая 
защита); электростимуляция 

и  другие методы физической 
стимуляции (физиотерапевти-
ческие процедуры, акупунктура, 
чрескожная электронейростиму-
ляция, массаж и др.), применение 
препаратов, воздействующих 
на гАМк-ергические структуры 
(баклофен, тизанидин, габапен-
тин); а также противосудорож-
ных препаратов (карбамазепин, 
дифенин, ламотриджин, валь-
проаты и бензодиазепины) [2].

3.  угнетение или деструкция 
центров патологической боле-
вой импульсации в  централь-
ной нервной системе (цНС). 
Применяется хирургическое 
стереотаксическое разрушение 
соответствующих восходящих 
путей и ядер таламуса, а также 
электрическая стимуляция зад-
них столбов и различных цереб-
ральных структур через хрони-
чески вживленные электроды.

4.  устранение психогенной боле-
вой патологической доминан-
ты, коррекция болевого пове-
дения. При этом воздействие 
оказывается на психологичес-
кие (и одновременно на нейро-
химические) компоненты боли 
с  применением психотропных 
фармакологических препаратов 
(антидепрессанты, транквили-
заторы, нейролептики). кроме 
того, используются психотера-
певтические методы.

Наиболее выраженным обезболи-
вающим эффектом среди препара-
тов, снижающих синтез альгогенов, 
обладают ненаркотические аналь-
гетики и НПВП. Ненаркотические 
анальгетики представлены салици-
латами (ацетилсалициловая кисло-
та), производными пиразолона 
(амидопирин) и парааминофенола 
(ацетаминофен). к  НПВП отно-
сятся производные салициловой, 
уксусной, пропионовой и антрани-
ловой кислот [3]. 
Анальгетические, противовоспа-
лительные и  антипиретические 
свойства указанных препаратов 
обусловлены ослаблением син-
теза простагландинов из арахи-
доновой кислоты посредством 
торможения активности фермен-
та циклооксигеназы (цОг) как 
в периферических тканях, так и в 

структурах цНС [4]. При пов-
реждении тканей под влиянием 
фосфолипазы А2  арахидоновая 
кислота в  большом количестве 
выделяется из фосфолипидов кле-
точных мембран, окисляется цОг 
до циклических эндопероксидов, 
которые под влиянием ферментов 
простагландинизомеразы, тром-
боксансинтетазы и  простацик-
линсинтетазы превращаются со-
ответственно в  простагландины, 
тромбоксан А2 и простациклины 
[5]. Простагландины сами по себе 
не вызывают боль, но, активируя 
простагландиновые рецепторы, 
сопряженные с g-белком, оказы-
вают центральное и периферичес-
кое сенситизирующее действие. На 
периферии они повышают чувст-
вительность болевых рецепторов, 
модулируя потенциалзависимые 
и лигандрегулируемые ионные ка-
налы, а  в задних рогах спинного 
мозга облегчают синап тическую 
передачу, в  том числе воздейст-
вуя на тормозные глициновые 
рецепторы.
Открытие двух изоформ цОг поз-
волило лучше понимать механиз-
мы, лежащие в основе эффектив-
ности и токсичности НПВП [6, 7]. 
как цОг-1, так и цОг-2 продуци-
руются и в периферических тканях, 
и  в клетках цНС. Под влиянием 
цОг-1  осуществляется синтез 
простагландинов, участвующих 
в  реализации физиологических 
функций. цОг-2 образуется в зоне 
воспаления и в клетках спинного 
и  головного мозга под действием 
повреждающих стимулов с  пери-
ферии. Ненаркотические анальге-
тики и большинство НПВП блоки-
руют активность обеих форм цОг 
[6]. Отмечено, что при ингибирова-
нии цОг обоих типов противовос-
палительные эффекты напрямую 
связаны с угнетением цОг-2, а по-
давление цОг-1  часто приводит 
к развитию нежелательных побоч-
ных явлений со стороны пищева-
рительного тракта, почек и органов 
кроветворения. для «стандартных» 
неселективных НПВП характерны 
как эффективность воздействия, 
так и токсичность, поскольку они 
оказывают влияние на активность 
обеих изоформ цОг.
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ингибирование цОг следует рас-
сматривать только как избиратель-
ный механизм действия НПВП. 
Эти лекарственные препараты 
взаимодействуют и с другими ре-
цепторами и  активными систе-
мами в случае воспаления и воз-
никновения болевого синдрома, 
включая эндоканнабиноиды, азот-
ную кислоту и моноаминергичес-
кие и холинергические каналы на 
уровне цНС в местах воспаления 
и  кровеносных сосудах. Среди 
молекул с провоспалительной ак-
тивностью, участвующих в  этих 
процессах, центральное место за-
нимает список простагландинов 
(главным образом простагландин 
е2), однако недавние исследования 
доказали значимость других фак-
торов, среди которых необходимо 
упомянуть цитокины, кислород-
ные радикалы и  нейропептиды. 
таким образом, важнейшим клас-
сом лекарств, используемых для 
патогенетической терапии боле-
вого синдрома (особенно в ситу-
ациях, когда развитие боли тесно 
связано с  процессами тканевого 
воспаления), являются нестеро-
идные противовоспалительные 
препараты.
По некоторым данным, каждый 
год в  мире выписывается более 
60 млн рецептов только на неаспи-
риновые НПВП. Однако реальное 
количество пациентов, принима-
ющих НПВП, значительно выше 
в связи с широким использовани-
ем препаратов безрецептурного 
отпуска. так, только в США более 
13 млн человек ежедневно прини-
мают НПВП. По прогнозам, коли-
чество людей в мире, получающих 
НПВП, будет возрастать по мере 
старения населения, увеличения 
распространенности поражений 
опорно-двигательного аппарата 
и других патологических состоя-
ний [8].
таким образом, НПВП эффек-
тивны при ноцицептивной боли, 
обусловленной процессами вос-
паления. длительно существую-
щая периферическая ноцицепция 
может привести к формированию 
вторичной гипералгезии, цен-
тральной сенситизации, спо-
собствующих хронизации боли. 

чем раньше начато лечение и быс-
трее достигнут значимый анальге-
тический эффект, тем меньше ве-
роятность хронизации боли. 
При назначении НПВП необхо-
димо стремиться к  достижению 
баланса эффективности и  без-
опасности. В  настоящее время 
сформулированы некоторые 
общие принципы рационального 
применения НПВП. Во-первых, 
любой НПВП по эффективности 
должен достоверно превосходить 
плацебо (а во многих случаях 
и простые анальгетики – параце-
тамол) и по крайней мере не усту-
пать ацетилсалициловой кислоте 
в  высоких дозах. Во-вторых, эф-
фект препарата должен отмечать-
ся примерно у двух третей пациен-
тов с болями различной природы. 
В-третьих, индивидуальный ответ 
на НПВП у  каждого пациента 
может различаться, поэтому не-
редко необходим подбор наибо-
лее эффективного препарата. для 
оценки эффективности НПВП сле-
дует принимать не менее 2 недель 
в  оптимальной терапевтической 
дозе. Полагают, что при инди-
видуальном подборе препарата 
число пациентов, «отвечающих» 
на НПВП, может увеличиться до 
90%. Назначая НПВП при острой 
боли в спине, следует непрерывно 
наблюдать за динамикой боли и по 
мере ее купирования приступить 
к активизации пациента и посте-
пенному увеличению физической 
нагрузки [9].
Одним из современных нестеро-
идных противовоспалительных 
препаратов является нимесулид 
(Нимесил®). Нимесулид разрабо-
тан на основе сульфониламида 
(4-нитро-2-феноксиметан сульфо-
нанилид, или c13H12N2O5S). Следует 
отметить, что это лекарственное 
средство было впервые получе-
но за несколько лет до «эры се-
лективных ингибиторов цОг-2». 
Лишь в  1994  г. обнаружено, что 
нимесулид действует преимущес-
твенно на цОг-2. Несмотря на то 
что нимесулид обладает более вы-
раженным эффектом в отношении 
цОг-2, он оказывает комплексное, 
но при этом сбалансированное 
влияние на обе формы циклоок-

сигеназы. цОг-1 также участвует 
в  развитии воспаления, поэтому 
подавление ее активности может 
рассматриваться как положитель-
ное свойство. кроме того, нимесу-
лид обладает особым терапевти-
ческим преимуществом, поскольку 
ингибирует цОг-1 именно в очаге 
воспаления и  боли, не влияя на 
этот фермент в желудке и почках. 
В  терапевтических концентра-
циях нимесулид ингибирует 88% 
активности цОг-2  и  45% актив-
ности цОг-1. При этом если воз-
действие на цОг-1 прекращается 
по истечении 24 ч, то воздействие 
на цОг-2  продолжается намного 
дольше [10], и  это различие со-
храняется также при длительном 
применении [11]. таким образом, 
нимесулид составляет конкурен-
цию новым дорогостоящим препа-
ратам, синтезированным с учетом 
механизма избирательного подав-
ления активности цОг. 
Среди прочих механизмов, прини-
мающих участие в противовоспа-
лительной деятельности, особый 
интерес вызывает способность 
молекулы нимесулида сущест-
венно уменьшать высвобождение 
фактора некроза опухоли альфа, 
интерлейкина-6 и др. [12]. Все эти 
медиаторы присутствуют в месте 
локализации воспалительного 
процесса и играют активную роль 
в  развитии воспаления, а  также 
передаче и  усилении болевых 
ощущений.
таким образом, все указанные 
свойства позволяют широко при-
менять нимесулид в качестве про-
тивовоспалительного лекарствен-
ного средства в неврологической, 
ревматологической, хирургичес-
кой, травматологической и орто-
педической практике. 
В ходе многочисленных контроли-
руемых клинических испытаний 
была доказана высокая эффек-
тивность использования ниме-
сулида как противовоспалитель-
ного средства при остеоартрозе 
[13–15], у  пациентов с  послеопе-
рационным болевым синдромом 
[16], синдромом тазовых болей 
[17], острых болей в нижней части 
спины. так, в сравнительном ис-
следовании с  участием 104  па-
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циентов нимесулид в дозе 100 мг 
2 раза в сутки превзошел ибупро-
фен в дозе 600 мг 3 раза в сутки по 
выраженности обезболивающего 
эффекта и восстановлению функ-
ции позвоночника [18]. По данным  
L.M. Konstantinovic и соавт., обез-
боливающая эффективность ни-
месулида при острой боли в спине 
и  люмбоишиалгии в  сочетании 
с лазеротерапией была достоверно 
выше, чем в двух других группах, 
в одной из которых пациенты при-
нимали только нимесулид, а в дру-
гой был назначен нимесулид вмес-
те с  имитацией лазеротерапии. 
Болевой синдром, однако, значи-
тельно уменьшился в  каждой из 
групп, в спине – на 44, 18 и 22 мм, 
в ноге – на 33, 17, 20 мм по визу-
ально-аналоговой шкале (ВАШ). 
Отмечена хорошая переносимость 
лечения [19]. 
В отличие от многих других НПВП 
молекула нимесулида имеет слабо-
щелочные свойства, что затрудня-
ет ее проникновение в слизистую 
оболочку верхних отделов пи-
щеварительного тракта, снижая 
до минимума риск контактного 
повреждения. Однако благодаря 
своим химическим качествам ни-
месулид может легко проникать 
и  накапливаться в  очагах воспа-
ления, имеющих кислую реакцию 
среды (например, в воспаленном 
суставе), в большей концентрации, 
чем в плазме крови [20]. 
Несмотря на несомненную клини-
ческую эффективность, примене-
ние НПВП имеет свои ограничения. 

Это связано с тем, что даже кратко
временный прием этих препаратов 
в  небольших дозах может приво-
дить к развитию побочных эффек-
тов, которые в целом встречаются 
примерно в 25% случаев, а для 5% 
больных могут представлять серь-
езную угрозу для жизни [10]. 
Основным побочным действием 
практически всех НПВП являет-
ся высокий риск развития неже-
лательных реакций со стороны 
желудочно-кишечного тракта. 
В  настоящее время выделен спе-
цифический синдром  – НПВП-
гастродуоденопатия. Появление 
этого синдрома, с одной стороны, 
связано с локальным повреждаю-
щим влиянием НПВП (большинст-
во из них является органическими 
кислотами) на слизистую оболоч-
ку желудка и кишечника, с другой 
стороны, обусловлен ингибирова-
нием изофермента ЦОГ-1 в резуль-
тате системного действия препара-
тов. При этом торможение синтеза 
простагландинов в слизистой обо-
лочке уменьшает опосредованную 
простагландинами выработку 
защитной слизи и бикарбонатов, 
что приводит к появлению эрозий 
и язв, которые могут осложняться 
кровотечением или перфорацией.
Клинические симптомы при 
НПВП-гастродуоденопатии почти 
у 60% больных отсутствуют, что, 
по-видимому, связано с  анальге-
зирующим действием препаратов 
[21]. Ежегодное число госпитали-
заций по причине кровотечения 
или перфорации ЖКТ в  резуль-
тате приема НПВП насчитывает 
приблизительно 400 на 100 тыс. че-
ловек по сравнению с ежегодным 
числом госпитализаций по при-
чине гепатопатии 30  на 100  тыс. 
человек [22]. Данные многоцент-
рового контролируемого исследо-
вания J.R. Laporte и соавт., в ходе 
которого был выявлен риск крово-
течения из верхних отделов желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
показали, что среди оцениваемых 
НПВП этот риск был минимален 
у нимесулида, ибупрофена и ацек-
лофенака [23].
Факторами риска развития 
НПВП-гастропатий являются воз-
раст старше 60 лет, курение, зло-

употребление алкоголем, наличие 
в анамнезе заболеваний ЖКТ, со-
путствующий прием глюкокорти-
костероидов, иммуносупрессан-
тов, антикоагулянтов, длительная 
терапия НПВП, высокие дозы или 
одновременный прием двух или 
более НПВП.
Второй по значимости группой 
нежелательных реакций НПВП 
является нефротоксичность. В ре-
зультате блокады синтеза про-
стагландина Е2 и простациклина 
в  почках происходит сужение 
сосудов и  ухудшение почечного 
кровотока, что приводит к  раз-
витию ишемических изменений 
в почках, снижению клубочковой 
фильтрации и  объема диуреза. 
Это может приводить к наруше-
ниям водно-электролитного обме-
на: задержке воды, отекам, гипер-
натриемии, гиперкалиемии, росту 
уровня креатинина в сыворотке, 
повышению артериального давле-
ния. Наиболее опасны в этом от-
ношении индометацин, фенилбу-
тазон, бутадион. Возможно также 
прямое воздействие на паренхи-
му почек с  развитием интерсти-
циального нефрита. Наиболее 
опасными являются фенилбу-
тазон, метамизол, индометацин, 
ибупрофен. Факторами риска 
нефротоксичности являются воз-
раст старше 65 лет, цирроз пече-
ни, предшествующая почечная 
патология, снижение объема цир-
кулирующей крови, длительный 
прием НПВП, сопутствующий 
прием диуретиков, сердечная не-
достаточность, артериальная ги-
пертония. Следует также иметь 
в виду возможность развития ге-
матотоксичности, коагулопатии, 
гепатотоксичности, аллергичес-
ких реакций.
Таким образом, при выборе 
НПВП врачам необходимо соот-
носить пользу/риск для каждого 
отдельного пациента, учитывать 
возможные факторы риска раз-
вития нежелательных реакций 
и контролировать сроки приема 
противовоспалительных препа-
ратов, в  частности, для нимесу-
лида максимальная продолжи-
тельность непрерывного лечения 
составляет 15 дней [24]. 

В ходе контролируемых 
клинических испытаний была 

доказана высокая эффективность 
использования нимесулида как 

противовоспалительного средства 
при остеоартрозе, у пациентов 

с послеоперационным болевым 
синдромом, синдромом тазовых болей, 

острых болей в нижней части спины.
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Up-to-date drug therapy of dysfunctional pain syndromes
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The treatment of chronic pain syndromes is discussed. Non-steroidal anti-inflammatory (NSAI) agents are 
considered to be first-line therapy due to their analgetic, antipyretic and peripheral anti-inflammatory effects. 
For proper NSAI drug choice, risk-benefit ratio should be estimated taking into account possible risk factors for 
adverse events. Treatment duration should be as short as possible.

Key words: dysfunctional pain syndromes, non-steroidal anti-inflammatory drugs, nimesulide

Литература
 
1. Gureje O., Simon G.E., Von Korff M. A cross-national study 

of the course of persistent pain in primary care // Pain. 2001. 
Vol. 92. № 1–2. Р. 195–200.

2. Баринов А.Н. комплексное лечение боли // Русский ме-
дицинский журнал. 2007. т. 15. № 4. С. 215–220.

3. Харкевич Д.А. Фармакология. М.: Медицина, 1993. 544 с.
4. Насонов Е.Л. Нестероидные противоспалительные 

препараты (Перспективы применения в  медицине). 
М.: Анко, 2000. 142 с. 

5. Кукушкин М.Л. Этиопатогенетические принципы лече-
ния хронической боли // Русский медицинский журнал. 
2007. т. 15. № 10. С. 827–832.

6. Geisslinger G., Yaksh T.L. Spinal actions of cyclooxygenase 
izosyme inhibitors // Progress in pain research and manage-
ment / ed. by M. devor, M.c. Rowbotham, Z. Wiesenfeld-
Hallin. Seattle: IASP Press, 2000. Vol. 16. P. 771–785.

7. Hawkey C.J. cOX-2  inhibitors // Lancet. 1999. Vol. 353. 
№ 9149. P. 307–314. 

8. Насонов Е.Л. Применение нестероидных противовоспа-
лительных препаратов: терапевтические перспективы // 
Русский медицинский журнал. 2002. т. 10. № 4. С. 206–212. 

9. Данилов А.Б., Данилов Ал.Б. управление болью. биопси-
хосоциальный подход: руководство для врачей разных 
специальностей. М.: АММ ПРеСС, 2012. 372 с.

10. Насонов Е.Л., Цветкова Е.С., Балабанова Р.М. и др. Новые 
аспекты противовоспалительной терапии ревматичес-
ких заболеваний: теоретические предпосылки и клини-
ческое применение мелоксикама // клиническая меди-
цина. 1996. № 4. С. 4–8.

11. Cullen L., Kelly L., Connor S.O. et al. Selective cyclooxyge-
nase-2 inhibition by nimesulide in man // J. Pharmacol. exp. 
ther. 1998. Vol. 287. № 2. Р. 578–582.

12. Bianchi M., Broggini M., Balzarini P. et al. effects of nimesulide 
on pain and on synovial fluid concentrations of substance P, 
interleukin-6 and interleukin-8 in patients with knee osteo-
arthritis: comparison with celecoxib // Int. J. clin. Pract. 2007. 
Vol. 61. № 8. Р. 1270–1277.

13. Binning A. Nimesulide in the treatment of postoperative pain: 
a doubl-blind, comparative study in patients undergoing 

arthroscopic knee surgery // clin. J. Pain. 2007. Vol. 23. № 7. 
P. 565–570.

14. Herrera J., Gonzalez M. comparative evaluation of the ef-
fectiveness and tolerability of nimesulide versus rofecoxib 
taken once a day in the treatment of patients with knee os-
teoarthritis // Am. J. ther. 2003. Vol. 10. № 6. P. 468–472.

15. Omololu B., Alonge T., Ogunlade S.O. et al. double 
blind clinical trial comparing the safety and efficacy of 
nimesulide (100 mg) and diclofenac in osteoarthrosis of the 
hip and knee joints // West Afr. J. Med. 2005. Vol. 24. № 2. 
P. 128–133.

16. Alotti N., Bodo E., Gombocz K. et al. Management of post-
operative inflammatory response and pain with nimesulide 
after cardiac surger // Orv. Hetil. 2003. Vol. 144. № 48. 
P. 2353–2357.

17. Неймарк А.И., Яковец И.А., Алиев Р.Т. Найз (нимесулид) 
в комбинированном лечении больных с хроническим 
небактериальным простатитом с хроническим тазовым 
болевым синдромом // урология. 2004. № 5. С. 31–34.

18. Pohjolainen T., Jekunen A., Autio L. et al. treatment of acute 
low back pain with the cOX-2-selective anti-inflammatory 
drug nimesulide: results of a randomized, double-blind 
comparative trial versus ibuprofen // Spine. 2000. Vol. 25. 
№ 12. P. 1579–1585.

19. Konstantinovic L.М., Kahjun Z.М., Milovanovic A.N. et al. 
Acute low back pain with radiculopathy: a double-blind, ran-
domized, placebo-controlled study // Photomed. Laser Surg. 
2010. Vol. 28. № 4. P. 555–560.

20. Рябинкина Т.С. Роль нимесулида в практике врачей хи-
рургического профиля // consilium Medicum. Приложе-
ние «Хирургия». 2009. № 2. С. 3–5.

21. Щекина Е.Г., Дроговоз С.М., Страшный В.В. НПВС – про-
блемы безопасности // Провизор. 2003. № 4. c. 8–12.

22. Traversa G., Bianchi C., Da Cas R. et al. cohort study of 
hepatotoxicity associated with nimesulide and other non-
steroidal anti-inflammatory drugs // BMJ. 2003. Vol. 327. 
№ 7405. Р. 18–22.

23. Laporte J.R., Ibanez L., Vidal X. et al. Upper gastrointestinal 
bleeding associated with the use of NSAIds: newer versus 
older agents // drug Saf. 2004. Vol. 27. № 6. Р. 411–420.

24. Mattia С., Ciarcia S., Muhindo A. et al. Nimesulide: 25 years 
later // Minerva Med. 2010. Vol. 101. Р. 285–293.

Терапия боли



12
Эффективная фармакотерапия. 32/2013

Современные стратегии 
терапии атипичных 
лицевых болей

Московский 
государственный 

медико-
стоматологический 

университет 
им. А.Е. Евдокимова, 

кафедра нервных 
болезней 

стоматологического 
факультета

М.Н. Шаров, О.Н. Фищенко
Адрес для переписки: Ольга Николаевна Фищенко, of177@bk.ru

Актуальность проблемы
Атипичные лицевые боли в струк-
туре всех болевых синдромов за-
нимают обособленное место ввиду 
их специфичности. Прозопалгии 
ассоциируются с высокой частотой 
рецидивов, риском формирования 
хронической боли. Результаты 
эпидемиологических исследова-
ний свидетельствуют о том, что на-
ряду с болевыми синдромами раз-
личной локализации и головными 
болями атипичные лицевые боли 
являются одной из причин утраты 
трудоспособности. Следует отме-
тить, что в основном прозопалги-
ями страдают женщины трудоспо-
собного возраста (от 27 до 50 лет). 
Кроме того, диагностика и лечение 
атипичных болевых синдромов 
характеризуются значительными 
материальными затратами как на 
амбулаторную, так и  на стацио-

нарную помощь. Это связано с тем, 
что традиционное обследование не 
позволяет выявить причину боли 
и диагностика прозопалгии пред-
ставляет определенные затрудне-
ния на догоспитальном этапе. 
Кроме того, атипичные лицевые 
боли имеют тенденцию к  хрони-
зации и протекают на фоне психо-
логического дискомфорта, соци-
альной дезадаптации, длительных 
эмоциональных переживаний, 
стрессов (а порой являются при-
чиной возникновения болевого 
синдрома), что повышает расходы 
на проводимое лечение. При этом, 
как свидетельствуют результаты 
фармакоэкономических исследо-
ваний, объемы этих затрат пос-
тоянно возрастают. Анализируя 
долю прозопалгий среди всех бо-
левых синдромов в  популяции 
и связанные с ними материальные 

затраты, следует учитывать, что 
часть больных по ряду обстоя-
тельств не обращаются за меди-
цинской помощью, предпочитая 
советоваться с  родственниками, 
близкими людьми, ищут помощь 
на интернет-форумах. Это искажа-
ет представление о  реальных за-
тратах на лечение данного контин-
гента больных в популяции [1–2].

Патогенез дисфункциональных 
болей
Из всех прозопалгий 75% составля-
ют болевые синдромы, вызванные 
мышечно-тоническим и дисфунк
циональным компонентами [3]. 
При этом сам термин «дисфункцио
нальная боль» является дискута-
бельным, поскольку граница между 
«функциональным» и «органичес-
ким» становится все призрачнее. 
Понимание патогенеза дисфунк-
ционального болевого синдрома 
лица имеет чрезвычайно важное 
значение для проведения адекват-
ной терапии. Главное отличие дис-
функционального типа боли от но-
цицептивной и  нейропатической 
заключается в  том, что традици-
онное обследование не позволяет 
выявить причину боли или органи-
ческие заболевания, которые могли 
бы ее вызвать. Решающее значение 
в  патогенезе дисфункциональной 
боли имеют не органические забо-
левания или повреждения, а психо-
логические, социальные факторы 
и эмоциональный стресс. Именно 

В статье приведены результаты исследования эффективности 
комбинированной обезболивающей и противотревожной терапии 
у пациентов с атипичными лицевыми болями. Показано, что 
комплексное применение нестероидных противовоспалительных 
препаратов в сочетании с анксиолитиками (Тенотен) способствовало 
более выраженному снижению болевого синдрома за счет стабилизации 
эмоционального фона и позволяло быстрее улучшить состояние больных 
и повысить их качество жизни. 

Ключевые слова: прозопалгия, дисфункциональный болевой синдром, 
нестероидные противовоспалительные препараты, анксиолитик
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они играют ключевую роль в нару-
шении адекватной работы нисходя-
щих норадренергической и серото-
нинергической систем, в результате 
чего обычные неболевые стимулы 
начинают восприниматься как бо-
левые. кроме того, в специальных 
исследованиях продемонстриро-
вано, что дисфункциональный 
компонент боли может развиться 
у  части больных при длительно 
персистирующих периферических 
болевых синдромах. 
Причинно-следственные соот-
ношения хронической дисфунк-
циональной боли и  психогенных 
факторов различны. длительно 
существующий болевой синдром 
вызывает отрицательные эмо-
ции, нарушает сон, ограничивает 
возможности больного, снижает 
качество его жизни и, соответ-
ственно, может стать причиной 
формирования тревоги, а  впо-
следствии и  депрессивных рас-
стройств. Развитие тревоги при 
хронической боли чаще происхо-
дит у пациентов, преувеличиваю-
щих значимость своего заболева-
ния. Присоединяющаяся к  боли 
тревога ухудшает переносимость 
боли, усиливает ее и  способст-
вует ее хронизации. Появление 
тревоги и депрессии при болевых 
синдромах может быть спровоци-
ровано лекарственной терапией. 
так, длительный прием препара-
тов с анальгетическим эффектом, 
в  частности нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов 
(НПВП), может приводить к фор-
мированию тревожно-депрессив-
ной симптоматики.
В настоящее время пересмотре-
ны взгляды на роль психогенных 
факторов в  развитии атипичных 
прозопалгий [4]. Наиболее ха-
рактерным клиническим прояв-
лением атипичной прозопалгии 
дисфункционального генеза явля-
ется наличие болевого синдрома, 
не соответствующего расположе-
нию ветвей тройничного нерва, 
отсутствие пароксизмальности 
и четкой зависимости от провоци-
рующих факторов (по сравнению 
с  тригеминальной невралгией), 
отсутствие ответа на стандартную 
терапию. 

Критерии диагностики 
прозопалгии
При наблюдении пациента с дис-
функциональным болевым синд-
ромом, локализующимся в  оро-
фациальной области, необходимо 
исключать наличие тригеминаль-
ной невралгии, герпетическое 
поражение черепных нервов, но-
вообразования лицевого скелета, 
последствия стоматологических 
вмешательств челюстно-лицевой 
зоны, а также демиелинизирующий 
процесс в головном мозге.
главное в диагностике атипичных 
лицевых болей – тщательный сбор 
анамнеза. к сожалению, паракли-
нические методы диагностики не 
являются основными и в большин-
стве случаев не выявляют органи-
ческого поражения мозга. Однако 
методы нейровизуализации могут 
быть рекомендованы в случае уси-
ления болевого синдрома, измене-
ния характера прозопалгии, отсут-
ствия положительного эффекта от 
терапии.
Наибольшие затруднения испыты-
вает врач, сталкиваясь с хроничес-
ким затяжным характером сома-
тизированных депрессий, которые 
выделяются под названием дисти-
мий. дистимией называют хрони-
ческую невротическую неглубокую 
депрессию с повышенным тревож-
ным фоном настроения, длящую-
ся не менее двух лет. именно при 
дистимии на первый план в  кли-
нической картине часто выходят 
хронические болевые синдромы 
различной локализации.
Хроническая боль часто становит-
ся самостоятельным заболеванием, 
являясь единственным симпто-
мом, длительно беспокоящим па-
циента, и зачастую причину этой 
боли определить так и не удается, 
то есть для хронического болевого 
синдрома свойственно отсутствие 
прямой связи с органической пато-
логией. Хронической болью стра-
дают в среднем 15–20% общей по-
пуляции населения. известно, что 
большинство пациентов с тревогой 
страдают хроническими болевыми 
синдромами, часто диффузного 
характера. и наоборот, боль часто 
ведет к  появлению тревожности 
и напряженности, которые сами по 

себе способствуют усилению вос-
приятия боли. Любое хроническое 
заболевание, сопровождающееся 
болью, влияет на эмоции и пове-
дение человека. Хроническая боль, 
при которой тревога и депрессия 
являются основными симптомооб-
разующими факторами, имеет свои 
особенности [5].
1. клиническая феноменология 
болевого синдрома не отвечает 
критериям ни одного из известных 
соматических или неврологичес-
ких заболеваний. Многочисленные 
диагностические исследования не 
выявляют текущего органическо-
го заболевания, которое могло бы 
объяснить болевой синдром.
2. Важной характеристикой 
боли является ее длительность. 
Международная ассоциация боли 
предлагает считать хронической 
болью ту боль, которая продолжа-
ется сверх нормального периода 
заживления и длится не менее трех 
месяцев. В соответствии с крите-
риями dSM-IV предлагается уве-
личить срок болевого синдрома до 
шести месяцев. Вопрос об отнесе-
нии болевого синдрома к  хрони-
ческому решается индивидуально, 
исходя из предшествующей клини-
ческой картины и клинической фе-
номенологии собственно болевого 
синдрома.
3. Хроническая боль может носить 
или постоянный, или рецидиви-
рующий характер. боль возможно 
отнести к хронической, даже если 
она непостоянна и возникает лишь 
эпизодически, но не реже 15 дней 
в месяц.
4. для хронических болей тревожно-
депрессивного генеза характер-
на сенестопатическая окраска 
боли – жжение, мурашки, чувство 
холода, «ползание и  шевеление 
под кожей».
5. Хронические болевые синдромы 
обычно имеют не одну локализа-
цию. так, у больного с хронически-
ми головными болями могут выяв-
ляться и предменструальные боли, 
и периодические боли в пояснице 
и т.д.
6. Поведение больных с психоген-
ной болью имеет свою специфи-
ку, которая определяется прежде 
всего внутренней картиной бо-
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лезни с  убежденностью больного 
в наличии у него органического со-
матического или неврологического 
заболевания.
7. у  пациентов с  психогенной 
болью выявляется так называемый 
болевой анамнез – эпизоды болей 
в  разных частях тела в  прошлом. 
Нередко у этих пациентов в анам-
незе имелись близкие родственни-
ки, длительно страдавшие болями. 
После выявления особенностей 
хронического болевого синдрома, 
которые позволяют заподозрить 
психогенный характер боли, следу-
ет проанализировать психическое 
состояние больного. 
Наконец, боль и  тревога могут 
иметь независимое друг от друга 
происхождение. В  любом из пе-
речисленных случаев сосущест-
вующие боль и  депрессия всегда 
усугубляют друг друга, формируя 
типичный порочный круг: боль – 
тревога/депрессия – боль – трево-
га/депрессия. 

Терапия атипичных лицевых 
болей
Вероятность развития болевого 
синдрома, длительность течения 
и степень его выраженности в зна-
чительной степени определяются 
эмоциональным состоянием боль-
ных, о  чем было сказано выше, 
в  частности наличием тревож-
ных, депрессивных нарушений, 
рядом психосоциальных факто-
ров. Некоторые личностные осо-
бенности пациента: повышенная 
тревожность, избыточное чув-
ство ответственности, сниженный 
эмоциональный фон  – играют не 
последнюю роль в формировании 
и  становлении миофасциального 
болевого синдрома лица и атипич-
ных лицевых болей дисфункцио-
нального генеза. Своевременное 
распознание этих индивидуаль-
ных особенностей, определение их 
роли в запуске болевого синдрома 
позволяют выбрать оптимальную 
рентабельную терапию, сократить 
сроки лечения, снизить вероят-
ность хронизации боли.
еще одной характеристикой дис-
функционального болевого синд-
рома является его интенсивность. 
Выделяют слабые, умеренные 

и сильные боли. Эта характеристи-
ка также учитывается при выборе 
анальгетической терапии. для уси-
ления обезболивающего эффекта 
часто приходится прибегать к ком-
бинированной терапии препара-
тов различных классов. Принимая 
во внимание тот факт, что психо-
генная составляющая в  развитии 
дисфункционального болевого 
синдрома играет ведущую роль, 
необходимо воздействие в первую 
очередь на негативную установку 
больного на течение заболевания.

Возможности препаратов, 
регулирующих активность белка 
S100
Существует взаимосвязь между 
развитием тревожных, депрессив-
ных и других невротических рас-
стройств и  мозгоспецифическим 
белком S100, который экспресси-
руется и  секретируется клетками 
микроглии и  астроцитами. белок 
S100 играет важную роль в  реа-
лизации основных функций ней-
ронных систем головного мозга, 
таких как генерация и проведение 
нервного импульса, регуляция си-
наптических и  метаболических 
процессов, пролиферация и диф-
ференцировка нейронов и клеток 
глии. В этой связи перспективным 
направлением в терапии невроти-
ческих расстройств является при-
менение препаратов, регулирую-
щих активность белка S100. 
Принципиально новым способом 
регуляторного воздействия пред-
ставляется использование анти-
тел к  белку S100. так, препарат 
тенотен содержит релиз-активные 
антитела к S100. тенотен модифи-
цирует функциональную актив-
ность белка S100, что обеспечивает 
нейротрофическое действие пре-
парата, способствует восстанов-
лению процессов нейрональной 
пластичности, препятствует раз-
витию невротических и  неврозо-
подобных состояний. Отсутствие 
седативного и миорелаксирующего 
эффекта, сочетаемость с другими 
препаратами обусловливают пер-
спективность применения препа-
рата для купирования невротичес-
ких симптомов, сопровождающих 
различные соматические заболе-

вания. Фармакологические эф-
фекты тенотена включают также 
стрессопротективное действие, 
регуляцию энергетического ме-
таболизма нейронов, влияние на 
пролиферацию и  дифференци-
ровку клеток головного мозга. 
кроме того, тенотен обладает ши-
роким спектром психотропной, 
нейротропной, вегетомодулирую-
щей активности. Взаимодействуя 
с  гАМк-А-бензодиазепиновым 
рецепторным комплексом, тенотен 
оказывает гАМк-миметический 
эффект. Препарат не вызывает 
заторможенности, дневной сон-
ливости, мышечной расслаблен-
ности, зависимости и  связанного 
с ней синдрома отмены даже при 
длительной терапии, поэтому 
может быть использован у людей, 
ведущих активный образ жизни, 
у людей, в профессии которых тре-
буется особая концентрация вни-
мания, например водителей, ра-
ботников с точными механизмами 
и др. 

Цель, материал и методы 
исследования 
целью проведенного исследования 
было изучение уровня тревож-
ности пациентов с хроническими 
дисфункциональными болевыми 
синдромами на примере пациен-
тов с лицевыми болями. В исследо-
вании приняли участие 149 паци-
ентов (43 мужчин и 106 женщин) 
с  хроническими атипичными ли-
цевыми болями в  возрасте от  40 
до 68 лет. критерием отбора было 
наличие атипичной лицевой боли 
по Мкб-10 (g50.1. Атипичная ли-
цевая боль), определяющейся как 
персистирующая боль в  области 
лица, не имеющая признаков не-
вралгий черепных нервов и не ас-
социированная с  объективными 
симптомами или органическими 
заболеваниями. 
Пациенты были протестированы 
на наличие признаков тревоги при 
сборе жалоб и  данных анамнеза, 
а  также с  помощью специализи-
рованных шкал. Всем пациентам 
проводилась оценка уровня боли 
и  уровня тревожности для опре-
деления взаимодействия двух этих 
параметров. для оценки уровня 
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болевого синдрома использова-
лась визуально-аналоговая шкала 
(ВАШ). Выраженность болевого 
синдрома в  среднем составила 
4,6 ± 0,9  балла по ВАШ. Для оп-
ределения уровня тревоги ис-
пользовались шкалы Гамильтона 
и  Спилбергера (для уточнения 
уровня личностной тревожности 
и  реактивной тревоги на момент 
обследования). 
В исследование не включались 
пациенты с  декомпенсированной 
соматической патологией, ост-
рыми респираторными вирусны-
ми инфекциями, ранним рекон-
валесцентным периодом после 
перенесенных вирусных инфек-
ций, гемодинамически значимыми 
сосудистыми мальформациями 
брахиоцефальных сосудов, очаго-
выми поражениями нервной сис-
темы и наличием травматических 
костных дефектов черепа и шейно-
го отдела позвоночника.
В последующем все пациенты были 
разделены на две группы: пациенты 
основной группы (n = 103) получа-
ли НПВП (Ксефокам по 8 мг 2 р/сут) 
в  сочетании с  анксиолитической 
терапией (препарат Тенотен по 
2 таблетки 3 р/сут), пациенты кон-
трольной группы (n = 46) получали 
только НПВП. Продолжительность 
терапии в обеих группах составила 
10 дней. При выписке всем паци-
ентам основной группы был реко-
мендован прием препарата Тенотен 
в течение 3 месяцев.
Оценка эффективности комби-
нации обезболивающей терапии 
и  анксиолитиков проводилась 
в стационаре на 10-й день терапии. 
Через 1 и  3  месяца после начала 
приема препарата Тенотен было 
проведено контрольное тестирова-
ние пациентов для оценки уровня 
тревожности и  оценки рецидива 
болевого синдрома.

Результаты исследования
Анализ возрастных характеристик 
пациентов, вошедших в  исследо-
вание, позволяет утверждать, что 
атипичные лицевые боли встре-
чаются чаще среди лиц трудоспо-
собного возраста (34% в возрасте 
40–50 лет, 42% в возрасте 50–60 лет, 
24% старше 60 лет). У подавляюще-

го числа лиц (86,7%) с хронически-
ми дисфункциональными болевы-
ми синдромами клинически были 
выявлены признаки вегетативной 
дисфункции, проявляющиеся коле-
баниями артериального давления 
(67,5%), наличием склонности к та-
хикардии (64,9%), ярко-красным 
стойким дермографизмом (52,9%), 
наличием сосудистого «ожерелья» 
(17,8%), гипергидрозом ладоней 
и стоп (53,6%), дискинезией желу-
дочно-кишечного тракта (20,2%), 
гипервентиляционным синдромом 
(33,5%), диссомническими рас-
стройствами (19,2%). 
При первичном обследовании 
пациентов с  хроническими про-
зопалгиями с  применением 
шкалы Гамильтона для оценки 
тревоги был выявлен высокий 
уровень тревожности. Важно от-
метить: чем больше была продол-
жительность заболевания, тем 
выше был уровень тревожности. 
Выраженность уровня тревоги по 
шкале Гамильтона у пациентов со-
ставила в среднем 20,75 ± 8,3 балла. 
Психологическое исследование 
(с использованием шкалы тре-
воги Спилбергера) показало на-
личие выраженных тревожных 
расстройств у  всех пациентов: 
реактивная и личностная тревога 
в среднем составили соответствен-
но 45,6 ± 3,4 и 46,1 ± 4,2 балла. 
При оценке уровня боли по шкале 
ВАШ на 10-й день терапии отме-
чалось снижение боли в  обеих 
группах, но более выраженное 
уменьшение болевого синдрома от-
мечалось среди пациентов основ-
ной группы (снижение показателей 
ВАШ до 1,1 ± 1,0 баллов, р < 0,005) 
в сравнении с контрольной груп-
пой (снижение показателей ВАШ 
до 2,5 ± 1,1 балла, р < 0,03) (рис. 1).
По данным психологического ис-
следования по шкале Гамильтона 
в основной группе отмечено сниже-
ние уровня тревоги с 20,75 ± 8,3 до 
18,5 ± 5,6 балла, что составило -11% 
(р < 0,03), в контрольной группе со-
хранился практически исходный 
уровень тревоги – 20,3 ± 5,4 балла. 
Следовательно, стабилизация эмо-
ционального фона влияет на дина-
мику показателей болевого синдро-
ма (рис. 2).

Данные оценки по шкале Спил
бергера на 10-й день терапии 
в  группе пациентов, принимаю-
щих препарат Тенотен, свидетель-
ствуют о положительной динами-
ке по шкале реактивной тревоги 
(35,4 ± 4,3 балла, р < 0,01) и незна-
чительной положительной тенден-
ции по шкале личностной тревоги 
(43,1 ± 4,5 балла). В группе пациен-
тов контрольной группы показате-
ли реактивной и личностной тре-
воги остались без изменения.
В дальнейшем через 1 и 3 месяца 
от начала терапии было проведено 
дополнительное тестирование дан-
ной группы пациентов по шкале 
тревоги Гамильтона и  по шкале 
реактивной и личностной тревоги 
Спилбергера. 
Через 1 месяц после начала тера-
пии показатели уровня тревоги по 
шкале Гамильтона в основной груп-
пе составили 14,5 ± 5,5  балла, что 
было меньше на 30% от исходного 
уровня тревоги (р < 0,03); в  конт-
рольной группе уровень тревоги по 
данной шкале существенно не из-
менился и составил 19,6 ± 4,6 балла 
(р < 0,05). 

Исходный 
уровень боли
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** р < 0,005 
Рис. 1. Динамика уровня боли по ВАШ в основной группе 
(НПВП + Тенотен) и группе сравнения (НПВП) через 
10 дней от начала терапии (средний балл по группам)
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По данным шкалы реактивной 
и личностной тревоги Спилбергера 
через месяц была также отмечена 
выраженная положительная дина-
мика в основной группе (19,4 ± 2,7 
и 21,5 ± 3,1 балла соответственно, 
р < 0,01) и незначительные измене-
ния в контрольной группе (39,4 ± 2,4 
и 39,8 ± 3,4 балла соответственно). 
Оценка уровня тревоги была про-
ведена и через 3 месяца от начала 
терапии. Наблюдалась значимая 
положительная динамика у  па-
циентов, принимающих Тенотен: 
13,4 ± 4,2 балла по шкале Гамиль
тона и 17,4 ± 2,9 и 19,5 ± 3,5 балла 
по шкале реактивной и личност-
ной тревоги Спилбергера соответ-

ственно (рис.  3). В  контрольной 
группе динамика не наблюдалась 
и  показатели остались на уровне 
предыдущих.
Следует подчеркнуть, что в тече-
ние 3 месяцев после проведенной 
терапии в стационаре у 7 пациен-
тов контрольной группы (16,2%) 
отмечены рецидивы заболевания, 
проявляющиеся усилением болево-
го синдрома, повышением тревож-
ности. В основной группе усиление 
болевого синдрома не отмечалось.

Выводы 
1. Хронический дисфункциональ-
ный болевой синдром, как прави-
ло, сопровождается повышением 
уровня тревожности. Комплексное 
применение НПВП в  сочетании 
с анксиолитиками (Тенотен) в те-
рапии пациентов с  хроническим 
дисфункциональным болевым 
синдромом способствует более 
выраженному снижению болево-
го синдрома за счет стабилизации 
эмоционального фона и позволяет 
быстрее улучшить состояние па-
циентов и восстановить их качест-
во жизни. 
2. В ходе проведенного исследова-
ния зафиксировано достоверное 

снижение уровня тревоги в группе 
пациентов, принимавших препа-
рат Тенотен. На 10-й день в этой 
группе уровень тревоги по шкале 
Гамильтона уменьшился на 11% 
(р < 0,01), а уровень боли – на 76% 
(р < 0,01), в  то время как у  паци-
ентов, не принимающих Тенотен, 
на фоне базовой терапии НПВП 
уровень тревоги снизился только 
на 2% и  соответственно уровень 
боли – на 46% (р < 0,01).
3. Продолжительное (более 1 меся-
ца) применение анксиолитическо-
го препарата Тенотен способству-
ет стабилизиции эмоционального 
фона, снижению реагирования на 
психотравмирующие факторы, 
что уменьшает опасность воз-
никновения рецидивов и в целом 
предотвращает хронизацию про-
цесса. Это подтверждается резуль-
татами контрольного тестирова-
ния через 1 и 3 месяца, которые 
свидетельствуют о  выраженном 
снижении тревоги (р < 0,01) и от-
сутствии рецидивов в контроль-
ной группе. 
4. В ходе исследования отмечено, 
что Тенотен не вызывает побочных 
эффектов и  хорошо переносится 
пациентами. 
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Efficacy of analgesic and anxiolytic combination therapy was studied in patients with atypical facial pain. 
Treatment with combinations of nonsteroidal anti-inflammatory drugs and anxiolytic (Tenoten) produced better 
pain control due to effects on emotional status and resulted in faster patients’ quality of life improvement. 
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Введение
Лечение болевого синдрома, и  в 
частности локализованного в об-
ласти «голова  – шея», представ-
ляет собой весьма актуальную 
проблему, которая часто обсуж-
дается в литературе, посвященной 
вопросам лечения дорсалгий, вер-
теброгенных болевых синдромов 
и  др. Цервикокраниалгический 
болевой синдром характеризуется 
достаточной стойкостью и  дли-
тельностью, что влечет за собой 
развитие психоэмоциональных 
расстройств и снижение качества 
жизни [1]. 

Патофизиология боли
Боль в  любом отделе позвоноч-
ника  – это симптом, а  не нозо-
логическая форма, поэтому тер-
мины, относящиеся к  шейной 
локализации («цервикалгия», 
«цервикобрахиалгия» и т.д.) и не 
только, чаще подразумевают мы-
шечно-тонические болевые синд-
ромы [2, 3]. Избыточный вес, ги-
подинамия, тяжелая физическая 
работа, длительные «тоничес-
кие» нагрузки, связанные с про-
фессиональной деятельностью, 
могут быть причиной развития 
цервикокраниалгических боле-

вых синдромов. Обычно интен-
сивная боль проходит в течение 
1–2  недель, но незначительные 
боли у 66–70% пациентов сохра-
няются еще в течение приблизи-
тельно месяца. 
У большинства пациентов цер-
викокраниалгия обусловлена 
морфологическими и  фу нк-
циона льными изменени ями 
в  опорно-двигательном аппара-
те. Патологические морфологи-
ческие изменения локализуются 
в межпозвонковых дисках, телах 
позвонков. С  возрастом меж-
позвонковые диски теряют воду 
и  протеогликаны, что приво-
дит к  снижению высоты диска. 
Фасеточные суставы испытывают 
большую нагрузку, уменьшается 
натяжение связок, что сопровож-
дается гипермобильностью поз-
вонково-двигательного сегмента. 
Это приводит к раздражению бо-
левых рецепторов синовиальных 
оболочек межпозвонковых сус-
тавов и, как следствие, к возник-
новению болевого синдрома. При 
этом изменения в шейном отделе 
позвоночника, выявляемые с по-
мощью рентгенограмм, компью-
терной и магнитно-резонансной 
томографий, слабо коррелируют 
с  наличием и  интенсивностью 
цервикалгии. Кроме того, нет чет-

Авторами было проведено сравнительное исследование эффективности 
парентеральных форм лорноксикама (препарат Ксефокам) 
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кой корреляции между наличием 
боли и дискогенными изменени-
ями в определенном отделе поз-
воночника. чаще боль возникает 
при морфо-анатомических изме-
нениях, типичных для спондило-
листеза, остеохондроза и других 
дегенеративно-дистрофических 
изменений позвоночника. 
Наряду с морфологическими из-
менениями важную роль в разви-
тии боли играет функциональное 
обратимое блокирование межпоз-
вонковых суставов в  результате 
статических или динамических 
нагрузок, микротравм, нефизио-
логических поз. На появление 
болевой импульсации мышцы 
практически всегда реагируют то-
нической рефлекторной реакцией. 
Напряжение мышц задней груп-
пы шеи, в том числе и перикрани-
альных, необходимо для создания 
мышечного корсета с целью им-
мобилизации пораженного сег-
мента. Однако при длительном 
тоническом напряжении мышц 
последние в конечном итоге сами 
становятся источниками болевой 
импульсации. кроме того, во мно-
гих случаях мышцы могут стра-
дать первично. избыточное на-
пряжение ряда мышечных групп, 
обусловленное различными при-
чинами, приводит к дисфункции 
миофасциальных тканей с  фор-
мированием болевого синдрома. 
Миофасциальные болевые синд-
ромы могут наблюдаться как вне 
зависимости от вертеброгенной 
патологии, так и осложнять вер-
теброгенные боли. 
таким образом, источниками 
боли в спине могут быть: капсу-
лы суставов, связки и  фасции, 
мышцы, позвонки (болевые ре-
цепторы обнаружены в надкост-
нице и  кровеносных сосудах), 
межпозвонковые диски (болевые 
рецепторы обнаружены в наруж-
ной трети фиброзного кольца). От 
болевых рецепторов – ноцицепто-
ров – вышеперечисленных струк-
тур болевой импульс поступает 
в центральную нервную систему 
(спинной и головной мозг). В го-
ловном мозге происходит про-
цесс перцепции  – пришедший 
импульс трансформируется в по-

нятие «боль». боль, которая фор-
мируется по такому патофизиоло-
гическому механизму, называется 
ноцицептивной. 
Реже причиной боли в спине яв-
ляется компрессия или ишемия 
корешка, нерва, спинального 
ганглия (компрессионная ради-
кулопатия). Это патологическое 
состояние приводит к более тяже-
лому и  длительному (часто хро-
ническому) болевому синдрому. 
При повреждении нервной ткани 
в  ней изменяются количество 
и  функционирование ионных 
каналов. такая боль часто сопро-
вождается целым рядом других 
симптомов: парестезией, алло-
динией и т.п. боль, возникающая 
вследствие подобных патофизио-
логических процессов, называет-
ся нейропатической. 
кроме того, боли в  спине могут 
иметь чисто психогенную при-
роду, например, у  пациентов, 
страдающих депрессией, когда 
психические факторы играют 
основную роль в возникновении, 
тяжести, усилении и сохранении 
боли, а собственно боль является 
продуктом измененного воспри-
ятия пациентом окружающего 
мира [4, 5]. Понимание ведущего 
патофизиологического механизма 
боли (ноцицептивная, нейропати-
ческая, психогенная) очень важно 
для правильного выбора тактики 
ее медикаментозного лечения. 

Лечение 
Одним из главных принципов 
терапии болевого синдрома яв-
ляется скорейшее обезболивание, 
поскольку чем раньше начато ле-
чение и быстрее достигнут значи-
мый анальгетический эффект, тем 
меньше вероятность хронизации 
боли и лучше общий прогноз. 
для лечения боли в  спине чаще 
всего применяют нестероидные 
противовоспалительные препа-
раты (НПВП), опиоиды, миоре-
лаксанты, антиконвульсанты, 
антидепрессанты, местные анес-
тетики, препараты витаминов 
группы В. НПВП, опиоиды, мио-
релаксанты наиболее эффектив-
ны при ноцицептивной боли, 
а антиконвульсанты, антидепрес-

санты, местные анестетики, пре-
параты витаминов группы В – при 
нейропатической боли [6–8]. 
Общепризнана эффективность 
обезболивания ноцицептивных 
болей в  различных отделах поз-
воночника с  помощью НПВП. 
Препараты этой группы способны 
влиять на болевую импульсацию 
на всех уровнях афферентной 
передачи  – от периферических 
ноцицепторов до таламических 
центров мозга [9]. Основной меха-
низм действия НПВП заключается 
в нарушении продукции проста-
гландинов благодаря ингибирова-
нию ключевого фермента их син-
теза  – циклооксигеназы (цОг). 
В конце ХХ в. были открыты раз-
личные изоформы цОг, что дало 
толчок к пониманию механизмов 
развития лечебного и побочного 
эффектов НПВП. было установ-
лено, что в  патологических ус-
ловиях активация цОг второго 
типа (цОг-2) определяет продук-
цию провоспалительных и  про-
алгогенных простагландинов. 
Синтезированные при участии 
цОг-2 в очаге повреждения тка-
ней простагландины повышают 
чувствительность ноцицепторов 
к различным стимулам, переводя 
ноцицепторы в состояние, когда 
они легко возбуждаются при раз-
личном воздействии. НПВП, бло-
кируя образование простагланди-
нов в очаге повреждения тканей, 
прекращают или ослабляют боле-
вую импульсацию. 
Понимание различной роли изо-
форм цОг в воспалении и генезе 
побочных эффектов препаратов 
группы НПВП привело к  созда-
нию и внедрению в клиническую 
практику, наряду с «классически-
ми», относительно селективных 
и  высокоселективных цОг-2-
ингибиторов. Эти препараты 
имеют меньшую гастроэнтероло-
гическую токсичность. дискуссии 
о том, всегда ли хороша высокая 
селективность в  отношении 
цОг-2 и не может ли она носить 
чрезмерный и нежелательный для 
организма пациента характер, на-
чались после получения данных 
о кардиоваскулярных рисках ис-
пользования высокоселективных 

Терапия боли
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ЦОГ-2-ингибиторов. Знаковыми 
стали результаты клиническо-
го исследования VIGOR (Vioxx 
Gastrointestinal Outcomes Research 
Trial), в котором сопоставлялась 
эффективность и  безопасность 
напроксена и рофекоксиба в сим-
птоматической терапии ревма-
тоидного артрита. Данные о  су-
щественном увеличении риска 
кардиоваскулярных осложнений 
при использовании рофекоксиба 
были получены и в исследовании 
APPROVe (Adenomatous Polyp 
Prevention on Vioxx).
В этой связи актуальным яв-
ляется назначение препаратов, 
которые обладают сбалансиро-
ванным эффектом в  отношении 
ЦОГ-1 и  ЦОГ-2, таких как пре-
парат из группы оксикамов  – 
лорноксикам [10]. Лорноксикам 
(Ксефокам)  – один из наиболее 
мощных анальгетиков в  группе 

НПВП. Выраженное противо-
воспалительное и  обезболива-
ющее действие лорноксикама 
определяется его фармакокине-
тическими и  фармакодинами-
ческими свойствами. Он мощно 
ингибирует обе изоформы цик-
лооксигеназы, тормозит образо-
вание интерлейкина-6 и  синтез 
индуцибельного оксида азота. 
Кроме того, препарат стимули-
рует опиоидергические системы, 
усиливая выработку эндогенного 
динорфина и эндорфина, что спо-
собствует физиологической акти-
вации антиноцицептивной сис-
темы организма. Эффективность 
лорноксикама (Ксефокама) при 
острой боли потенцируется ле-
карственными формами препа-
рата. При острой боли для парен-
терального введения препарат 
применяется в  форме лиофили-
зата, из которого приготавлива-

ется раствор для внутривенного 
и  внутримышечного введения. 
Возможность внутривенного 
введения выгодно отличает лор-
ноксикам от других НПВП, так 
как многие из них или вообще не 
имеют формы для парентерально-
го введения, или могут вводиться 
только внутримышечно.

Цель, материалы и методы 
исследования
Нами было проведено иссле-
дование с  целью сравнения эф-
фективности, а  также времени 
наступления и  длительности 
обезболивающего эффекта пре-
паратов Ксефокам и диклофенак. 
В  исследование было включено 
36  больных, страдающих церви-
кокраниалгией (средний возраст 
составил 44,6 лет), которые были 
разделены на 3 группы. Все груп-
пы были сопоставимы по полу, 
возрасту, локализации болевого 
синдрома и степени его выражен-
ности (табл. 1). Пациенты первой 
группы (n = 12) получали дик-
лофенак 75 мг (3 мл) в/м 2 р/сут, 
пациентам второй группы (n = 12) 
был назначен Ксефокам в  дозе 
8 мг/сут парентерально, пациен-
ты контрольной группы (n = 12) 
обезболивающий препарат не 
получали. Лечение проводилось 
в условиях неврологического от-
деления в течение 7 дней и вклю-
чало назначение миорелаксантов, 
средств, улучшающих перифери-
ческое кровообращение, витами-

Таблица 1. Характеристика пациентов, принимавших участие в исследовании 

Характеристика
1-я группа 

(n = 12), 
диклофенак

2-я группа 
(n = 12), 

Ксефокам

3-я группа 
(n = 12), 

контроль

Средний возраст, лет 44,6 43,9 45,3

Длительность заболевания, годы 3,4 2,9 2,3 

Гендерное соотношение 9 женщин, 
3 мужчин

11 женщин, 
1 мужчина

7 женщин, 
5 мужчин

Выраженность болевого синдрома по ВАШ, баллы 5,7 5,2 5,5

Наличие рентгенологических данных 
о дегенеративно-дистрофических изменениях 
позвоночника (выпрямленный лордоз, 
спондилоартроз, остеопороз и т.д.)

+ + +

Рис. 1. Время наступления обезболивающего эффекта на 
фоне приема диклофенака, Ксефокама и в группе контроля
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Рис. 2. Выраженность болевого синдрома на фоне приема диклофенака, 
Ксефокама и в группе контроля
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нов группы В. Пациентам также 
проводились физиотерапия, 
лечебная физкультура, массаж. 
Интенсивность боли оценива-
лась через час, а также через 2, 3, 
4, 5 и 6 часов после применения 
первой дозы препарата. Кроме 
того, на 2, 3, 4, 5, 6, 7-й дни при-
ема препаратов регистрировалась 
интенсивность болевого синдро-
ма по ВАШ, степень ее уменьше-
ния по 10-балльной шкале (по 
данным субъективной оценки 
пациентом).

Результаты
Достоверное снижение интен-
сивности цервикалгии в  группе, 
получавшей диклофенак, отмеча-
лось на 45-й минуте после введе-
ния первой дозы препарата, в то 
время как в группе, получавшей 
Ксефокам, снижение уровня боле-
вого синдрома отмечалось к 23-й 
минуте, а в контрольной группе – 
к 55-й минуте (рис. 1). 
Стабильный регресс неврологи-
ческой симптоматики наблюдался 
у 84% больных, которые получали 
Ксефокам, и только у 47% и 32% 
пациентов в группе диклофенака 
и контрольной группе. На третьи 
сутки терапии у пациентов, полу-
чавших Ксефокам (65%), увели-
чился объем активных движений 
в  шейном отделе позвоночника, 
отмечалось усиление мотивации 
к  выздоровлению, наблюдалась 
тенденция к улучшению в психо-
эмоциональной сфере. 
Достоверное снижение интенсив-
ности болевого синдрома в группе 
Ксефокама отмечалось уже к 3-му 
дню (рис. 2). Наиболее выражен-
ное снижение динамики интен-
сивности болевого синдрома было 
отмечено в  группе Ксефокама: 
оно составило 4,3  балла, в  то 
время как в  группе диклофена-
ка и в контрольной группе – 3,74 
и 2,97 балла соответственно. 
К концу курса лечения значи-
тельное снижение цервикокрани-
алгии субъективно и пальпаторно 
(мягкость мышц, отсутствие бо-
левого синдрома при пальпации) 
отмечалось в группе Ксефокама. 
Динамика интенсивности боле-
вого синдрома по ВАШ к  концу 

исследования представлена на ри-
сунке 3. Общее впечатление паци-
ентов о препаратах оценивалось 
исключительно по их субъектив-
ным ощущениям (рис. 4). 
Среди всех участников исследо-
вания 6 пациентов (5 из которых 
были включены в группу дикло-
фенака и 1 в группу Ксефокама) 
отметили нежелательные по-
бочные действия в  период ле-
чения (чувство дискомфорта 
в  эпигастральной области, рас-
стройство стула, головная боль). 
Нежелательные явления не тре-
бовали медикаментозной коррек-
ции и разрешились выздоровле-
нием пациентов в  большинстве 
случаев на момент завершения 
ими программы исследования 
(табл. 2).

Обсуждение результатов
Полученные в нашей работе ре-
зультаты подтвердили эффектив-
ность и  безопасность примене-
ния парентеральных форм НПВП 
для лечения миофасциального 
болевого синдрома цервикокра-
ниальной области. Сравнивая 
в целом эффективность лечения 
в  изучаемых группах, можно 
отметить значительное и после-
довательное уменьшение боли 
в  течение всех дней терапии. 
Однако в  первые дни терапии 
на фоне применения Ксефокама 
было продемонстрировано более 
быстрое и выраженное снижение 
проявлений цервикокраниалгии, 
что особенно важно в  период 
обострения заболевания. Если 
оценивать степень обезболива-

ния, то обращает на себя вни-
мание положительный эффект 
Ксефокама в  первый день тера-
пии: его достоверное анальгети-
ческое действие отмечается в те-
чение первых 23 минут. 
Больным также предлагалось са-
мостоятельно оценить результат 
применения препаратов по шкале 
субъективных ощущений (рис. 4.). 
В  целом по итогам 7-дневного 

Таблица 2. Нежелательные явления, зарегистрированные 
на фоне приема диклофенака и Ксефокама

Побочное действие 1-я группа 
(диклофенак)

2-я группа 
(Ксефокам)

Изжога – –

Расстройство стула 4 (66,6%) –

Дискомфорт (боли) в 
эпигастральной области 1 (16,7%) –

Аллергическая реакция – –

Головная боль – 1 (16,7%)

Подъем артериального 
давления – –

Рис. 3. Динамика интенсивности болевого синдрома по 
ВАШ к концу исследования на фоне приема диклофенака, 
Ксефокама и в группе контроля
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Рис. 4. Субъективное впечатление пациентов о лечении в группах: А – диклофенак, Б – Ксефокам, 
В – группа контроля
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лечения наибольшее число паци-
ентов отдали свое предпочтение 
ксефокаму. О том, что боли умень-
шились незначительно, сообщили 
45% больных в контрольной груп-
пе и  40% в  группе диклофенака. 
Наибольшая продолжительность 
противоболевого эффекта была 
отмечена также в группе пациен-
тов, получавших ксефокам, – она 
составила 7 часов. 
В группах, получавших диклофе-
нак и ксефокам, были отмечены 
нежелательные побочные эффек-
ты, не требующие медикаментоз-
ной коррекции. В целом данный 
факт не отразился на профиле 
безопасности препаратов. Однако 
стоит отметить, что отмеченные 
нежелательные реакции в группе 
ксефокама не затрагивали желу-
дочно-кишечный тракт. 
таким образом, учитывая полу-

ченные экспериментальные дан-
ные, можно сказать, что ксефокам 
занимает одно из достойных мест 
среди НПВП ввиду его быстрого 
и  выраженного противоболево-
го эффекта и  высокого профиля 
безопасности.

Выводы
Проведенное исследование под-
тверждает удобство и эффектив-
ность применения парентераль-
ных форм НПВП. Эффективным 
и  безопасным НПВП для лече-
ния болевых синдромов церви-
кальной и  перикраниальной ло-
кализации является ксефокам. 
Препарат не уступает по анальге-
тической активности самым эф-
фективным НПВП, что является 
несомненным преимуществом 
перед другими препаратами этой 
группы. Существенным отли-

чием ксефокама является также 
безопасность использования, под-
твержденная в ходе исследования. 
таким образом, ксефокам превос-
ходит диклофенак по скорости 
наступления обезболивающего 
действия и по профилю безопас-
ности, что связано с  его фарма-
кокинетическими особенностя-
ми. ксефокам может эффективно 
применяться как в виде короткого 
курса монотерапии в первые дни 
заболевания, так и в комплексном 
лечении болевых синдромов дру-
гой локализации, в которых при-
сутствует мышечно-тонический 
компонент. Вероятно, что комби-
нированная терапия НПВП в со-
четании с традиционной терапией 
позволит в значительной степени 
улучшить качество жизни пациен-
тов, препятствуя хронизации бо-
левого синдрома. 

Терапия боли
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Новый взгляд на 
хроническую тазовую боль 
в гинекологической практике
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Эндометриоз – наиболее частая причина хронической тазовой боли. 
Представлены данные собственного исследования у 62 пациенток 
с эндометриозом I–IV степени распространения, продемонстрировавшие 
клиническую эффективность назначения в послеоперационном периоде 
диеногеста 2 мг/сут перорально в непрерывном режиме. В течение 
9 месяцев гормональной терапии после лапароскопии отмечался регресс 
тазовых болей, отсутствие рецидива исходного уровня болей. Препарат 
хорошо переносился. Рекомендовано долговременное лечение диеногестом 
пациенток с эндометриозом для профилактики рецидивов заболевания 
и купирования болевого синдрома после хирургического вмешательства.

Ключевые слова: хроническая тазовая боль, эндометриоз, диеногест

Эндометриоз как причина 
хронической тазовой боли
Хроническая тазовая боль (ХТБ) 
в настоящее время является одной 
из важных медицинских проблем 
в  связи с  неясной этиологией, 
разнообразными клиническими 
проявлениями и высокой часто-
той рецидивов. Высказываются 
мнения о  необходимости меж-
дисциплинарного подхода к веде-
нию больных с ХТБ, который бы 
учитывал анатомию, физиологию 
и патологию тазовых органов [1].
Согласно определению Между
народной ассоциации по изу-
чен и ю бол и (I nter nat iona l 
Association for the Study of Pain, 
IASP), ХТБ представляет собой 
самостоятельное заболевание, 

проявляющееся постоянными 
болями в нижних отделах живота 
и поясницы, длящееся, по край-
ней мере, в  течение 6  месяцев 
и приводящее к функциональной 
недееспособности или требующее 
медикаментозного и/или хирур-
гического лечения [2]. Симптомы 
ХТБ могут значительно варьи-
ровать как у  разных пациентов, 
так и в течение времени у одного 
и того же больного.
Эпидемиологическое исследо-
вание ВОЗ показало, что ХТБ 
встречается приблизительно 
у 15% женщин репродуктивного 
возраста [3]. Согласно результа-
там 40 исследований с репрезен-
тативными группами участниц, 
распространенность дисменореи 

колебалась в различных странах 
от 16,8 до 81%, диспареунии – от 8 
до  21,8% и  нециклической тазо-
вой боли – от 2,1 до 24%. Согласно 
данным Международного обще-
ства по тазовой боли (International 
Pelvic Pain Society), 20% всех ла-
пароскопий, а также 10–15% гис-
терэктомий проводится по по-
воду тазовых болей. ХТБ также 
является причиной 10% всех 
обращений к  гинекологу. Кроме 
того, многие женщины с умерен-
ной тазовой болью не прибегают 
к  медицинской помощи или ос-
таются без установленного диа-
гноза [4]. ХТБ значительно ухуд-
шает качество жизни женщины: 
считается, что ХТБ коррелирует 
с мигренью и головной болью [5]. 
Кроме того, диагностика и лече-
ние ХТБ требуют серьезных фи-
нансовых затрат: только в  США 
на это выделяется более 2  млрд 
долл. ежегодно [6]. 
Среди причин развития ХТБ 
можно выделить следующие [7]: 
1. �Гинекологические и  акушер

ские: послеоперационная боль 
из-за наличия спаек, которые 
могут вовлекать тазовые орга-
ны и стенки; хроническая цер-
викальная инфекция, провоци-
рующая цервикальный стеноз; 
послеоперационное осложне-
ние после крио/лазеро/диатер-
мохирургического лечения; 
воспалительные заболевания 
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органов малого таза (ВЗОМт); 
эндометриоз и аденомиоз. 

2.  урологические: рецидивирую-
щий и/или интерстициальный 
цистит; осложнение после хи-
рургического лечения; нефро-
литиаз; мочекаменная болезнь. 

3.  Желудочно-кишечные: син-
дром раздраженной толстой 
кишки; хроническое воспали-
тельное заболевание кишечни-
ка, дивертикулез, полипоз. 

4.  Сосудистые заболевания: вари-
козное расширение вен малого 
таза [8]. 

5.  Скелетно-мышечные заболева-
ния (синдром миофасциальных 
болей). 

6.  Неврологические: измененный 
спинной мозг и  мозговая об-
работка стимулов у  женщин 
с  хронической тазовой болью 
[8]. 

7.  Психологические: депрессия и/
или тревожное расстройство 
могут спровоцировать боль 
в тазовой области [9].

По данным гинекологического 
центра университета Рочестер, 
изучающего тазовые боли, наи-
более распространенными диа-
гнозами при Хтб являются 
эндометриоз (33%), интерстици-
альный цистит (28%), синдром 
раздраженной толстой кишки 
(25%) и  миофасциальная боль 
в животе и/или малом тазу (29%). 
у 71% пациенток диагностирует-
ся 2 и более заболеваний [10].
Эндометриоз, являющийся наибо-
лее частой причиной Хтб, поража-
ет 10% женщин репродуктивного 
возраста в целом (WeRF) и 50–60% 
девочек-подростков и  женщин 
с  тазовой болью, охватывая пе-
риод времени от менархе до пре-
менопаузы. Всего около 176  млн 
женщин от  17 до  49  лет во всем 
мире страдают эндометриозом. По 
данным эпидемиологических ис-
следований, примерно у четверти 
женщин с  Хтб диагностируется 
лапаро скопически подтвержден-
ный эндометриоз [11].

Принципы диагностики 
и лечения эндометриоза
классически эндометриоз прояв-
ляется следующей триадой симп-

томов: киста яичника (эндомет-
риома), бесплодие и тазовая боль. 
боль, ассоциированная с  эндо-
метриозом, почти всегда начи-
нается как менструальная боль 
и затем прогрессирует, не прекра-
щаясь в лютеиновой фазе цикла. 
Многие женщины испытывают 
постоянную боль, которая обос-
тряется в  предменструальный 
период и во время менструации. 
кроме того, у 90% женщин эндо-
метриоз-ассоциированной боли 
сопутствует тяжелая дисменорея, 
у 40% – диспареуния.
точность клинической диагнос-
тики эндометриоза, основанной 
на анамнезе и  физикальном ос-
мотре, у женщин с хронической 
тазовой болью составляет около 
80%. Однако для верификации 
диагноза международными экс-
пертами рекомендовано прове-
дение лапароскопии с  гистоло-
гическим исследованием очагов 
эндометриоза [10]. Проспективное 
когортное исследование выяви-
ло, что гистологический диагноз 
«эндометриоз» подтвердил нали-
чие заболевания у  81% пациен-
ток, прошедших хирургическое 
лечение по поводу эндометриоза 
в  специализированной клини-
ке. исключительно визуальный 
диагноз во время лапароскопии 
имеет значительный ложнополо-
жительный уровень [12].
Согласно утверждению экспертов 
Американского общества по ре-
продуктивной медицине (ASRM), 
«эндометриоз следует рассматри-
вать как хроническое заболева-
ние, которое требует разработки 
плана долговременного ведения 
пациентки с  целью максималь-
ного использования медикамен-
тозного лечения и  исключения 
повторных хирургических вме-
шательств» [4]. Согласно общему 
мнению экспертов в области ис-
следования эндометриоза, из-за 
того что патогенетические ме-
ханизмы развития заболевания 
все еще не ясны, универсального 
метода лечения не существует. 
В  этой связи вопросы лечения 
эндометриоза являются особен-
но актуальными [13, 14]. Следует 
отметить необходимость меж-

дисциплинарного подхода как 
к  диагностике, так и  к лечению 
данного заболевания. Пациенток 
с Хтб должен консультировать не 
только гинеколог, но и невролог, 
уролог, психолог.
Первым этапом лечения эндо-
метриоза является оперативное 
вмешательство, так как хирурги-
ческий метод лечения был и оста-
ется единственной возможностью 
удалить морфологический суб-
страт эндометриоза. «Золотым 
стандартом» хиру ргического 
лечения остается операция, вы-
полненная лапароскопическим 
доступом. С целью дифференци-
альной диагностики и исключе-
ния интерстициального цистита 
интраоперационно необходимо 
проведение цистоскопии. Одним 
из ключевых вопросов эндомет-
риоза является проблема реци-
дивов. По данным различных 
исследователей, частота рециди-
вов с возобновлением симптомов 
после хирургического лечения 
через 1–2  года составляет 15–
21%, через 5 лет – 36–47%, через 
5–7 лет – 50–55% [15, 16]. 
гормонотерапия является вторым 
основным компонентом комп-
лексного лечения. Считается, 
что эндометриоз чаще всего раз-
вивается на фоне относительной 
и  абсолютной гиперэстрогении 
при дефиците прогестерона. 
именно поэтому патогенетичес-
кой основой гормональной тера-
пии является временное угнете-
ние функции яичников, то есть 
уменьшение секреции эстрадио-
ла – создание состояния «псевдо-
менопаузы» за счет блокады ги-
пофизарно-яичниковой системы 
с  инициацией гипоэстрогении, 
приводящее к регрессу очагов эн-
дометриоза [17]. Отметим, что мо-
лодым пациенткам с дисменоре-
ей при отсутствии анатомических 
образований в малом тазу может 
быть рекомендован прием ком-
бинированных оральных конт-
рацептивов без хирургического 
вмешательства. 
Рекомендуемые гормональные 
препараты (комбинированные 
оральные контрацептивы, да-
назол, гестринон, медроксипро-
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гестерона ацетат и  агонисты 
гонадотропин-рилизинг-гормо-
нов) имеют сходную эффектив-
ность, однако различаются по 
возможности долговременного 
использования из-за побочных 
эффектов или развития непере-
носимости. Недавно проведен-
ный метаанализ эффективнос-
ти использования современных 
комбинированных оральных 
контрацептивов и агонистов го-
надотропин-рилизинг-гормонов 
не выявил значимых различий 
в результатах лечения: оба метода 
терапии были одинаково эффек-
тивны для купирования болевых 
ощущений, связанных с эндомет-
риозом. Эффективность лечения 
с использованием комбинирован-
ных оральных контрацептивов 
при легких формах эндометриоза 
и аденомиоза I степени составля-
ет более 60%. Прогестагены также 
являются высокоэффективной 
терапией тазовой боли, связанной 
с эндометриозом, при ежедневном 
приеме в достаточной дозе [15]. 
Агонисты гонадотропин-ри-
лизинг-гормонов, которые ис-
пользуются с  начала 1980-х гг. 
для лечения эндометриоза, до 
недавнего времени считались 
«золотым стандартом» медика-
ментозной терапии (по заклю-
чению Международного консен-
суса по лечению эндометриоза 
в  Зальцбурге, 2005) [18]. данная 
фармакологическая группа пред-
ставлена широким спектром пре-
паратов, различных по способу 
введения (бусерелин, Супрефакт 
депо, Золадекс, декапептил депо, 
диферелин). Однако при их при-
менении более 6 месяцев (без воз-
вратной терапии эстрогенами) 
возникают нежелательные гипо-
эстрогенные эффекты: прили-
вы, сухость влагалища, головная 
боль, снижение либидо, потеря 
минеральной плотности костной 
ткани [19].
В связи с  тем что эндометриоз 
требует длительного лечения, 
важную роль играют безопас-
ность и переносимость препара-
тов. Ведущие специалисты меж-
дународных обществ к  терапии 
первой линии относят комбини-

рованные оральные контрацеп-
тивы и  прогестагены (уровень 
доказательности Ia).
Впервые за последние 20  лет 
в нашей стране зарегистрирован 
препарат, который был непо-
средственно разработан для ле-
чения эндометриоза. диеногест – 
это прогестин, производное 
19-норстерона. диеногест имеет 
высокую биодоступность при 
пероральном применении и  вы-
сокое сродство к  рецепторам 
прогестерона. диеногест облада-
ет ановуляторным и антипроли-
феративным действием на изо-
лированные клетки эндометрия 
человека, ингибирует секрецию 
цитокинов в клетках стромы эн-
дометрия [20]. Эти свойства обес-
печивают эффективность дие-
ногеста в лечении эндометриоза. 
По рекомендациям SOgc clinical 
Practice guideline (2008) перо-
ральная монотерапия прогести-
нами является терапией первой 
линии. Отличием диеногеста от 
прочих препаратов, использую-
щихся для лечения эндометриоза, 
является отсутствие андрогенной 
активности, негативных метабо-
лических, сосудистых и печеноч-
ных эффектов, антиандрогенное 
действие без минерало- и  глю-
кокортикоидной активности, 
долгосрочное облегчение хрони-
ческих тазовых болей, хорошая 
переносимость. диеногест не об-
ладает сопутствующим гипоэст-
рогенным побочным действием, 
таким как снижение минераль-
ной плотности костной ткани, 
и не вызывает симптомов мено-
паузы (например, приливов), ко-
торые чаще всего развиваются во 
время приема препаратов агонис-
тов гонадотропин-рилизинг-гор-
монов. диеногест подходит для 
длительного применения бла-
годаря своему благоприятному 
профилю безопасности и  пере-
носимости. диеногест оказывает 
антипролиферативное и  проти-
вовоспалительное действие на 
клетки эндометрия и  эндомет-
риоидные стромальные клетки, 
что позволяет использовать этот 
препарат целенаправленно и эф-
фективно для лечения эндомет-

риоза. По сравнению с  другими 
лекарственными препаратами 
для лечения эндометриоза дие-
ногест при непрерывном лече-
нии вызывает децидуализацию 
эктопической ткани эндомет-
рия и  атрофию поврежденной 
ткани, создавая гипоэстроген-
ную и  гиперпрогестагенную эн-
докринную среду. диеногест был 
включен в «консенсус по совре-
менному ведению эндометри-
оза» (Всемирный конгресс по 
эндометриозу в  Монпелье) [21], 
который позиционирует данный 
препарат в качестве лекарствен-
ного препарата первой линии для 
лечения эндометриоза. 
еще одной группой препаратов, 
используемых в  медикаментоз-
ном лечении боли, ассоциирован-
ной с  эндометриозом, являются 
противовоспалительные препа-
раты. Нестероидные противо-
воспалительные средства (аспи-
рин, ибупрофен, мефенамовая 
кислота, напроксен, нимесулид, 
фенопрофен) прерывают каскад 
синтеза простагландинов и  вы-
званные ими спастические боли 
при эндометриозе (уровень дока-
зательности IIIа).
По данным отечественных и за-
рубежных авторов, целесооб-
разным является включение ан-
тиоксидантов (витамины е, С, 
пенто ксифиллин и  др.) в  комп-
лексное лечение наружного гени-
тального эндометриоза, ассоции-
рованного с Хтб [22, 23].
Следует отметить, что помимо 
медикаментозного лечения паци-
ент с хронической тазовой болью 
должен получать и психологичес-
кую помощь. у пациентов с Хтб 
развиваются психологические 
изменения, которые поддержи-
вают или увеличивают страдание 
от боли независимо от степени 
физической травмы или заболе-
вания. Психотерапия (обычно 
познавательно-поведенческая те-
рапия), наряду с традиционным 
хирургическим или консерватив-
ным лечением, позволяет достичь 
лучших результатов по сравне-
нию с только хирургической или 
консервативной терапией [10].
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Диеногест в послеоперационном 
лечении женщин с эндометриозом
Нами было проведено исследо-
вание возможности применения 
диеногеста в послеоперационном 
периоде у женщин с эндометрио-
зом. Исследование проводилось 
в  гинекологическом отделении 
(база кафедры репродуктивной 
медицины и  хирургии МГМСУ) 
ГКБ №  50 Департамента здраво-
охранения Москвы при участии 
специалистов междисциплинар-
ного Центра боли при ГКБ №  50 
Москвы и  Медицинского обще-
ства специалистов по дисфункцио
нальным неврологическим рас-
стройствам и нейростоматологии. 
Так, в период с ноября 2011 г. по 

май 2013  г. в  исследование были 
включены 62 женщины в возрасте 
от 18 до 45 лет (средний возраст 
больных составил 30 ± 7,65  лет) 
с лапароскопически и гистологи-
чески верифицированным диа-
гнозом наружного генитального 
эндометриоза I–IV степени рас-
пространения согласно классифи-
кации Американского общества 
фертильности R-AFS. Основные 
характеристики обследованных 
женщин представлены в таблице. 
Критериями исключения явля-
лись беременность и  лактация, 
злокачественные новообразова-
ния или подозрения на таковые, 
экстрагенитальная патология 
в стадии декомпенсации и систем-
ные заболевания. 
Всем женщинам были выполне-
ны операции лапароскопическим 
доступом. Пациентки в послеопе-
рационном периоде получали ди-
еногест (2 мг в сутки перорально 
в  непрерывном режиме). Общая 
продолжительность лечения со-
ставила 9 месяцев. Часть пациен-
ток продолжают его прием в  на-
стоящее время. Все пациентки при 
лечении должны были использо-
вать барьерный метод контрацеп-
ции. В ходе исследования оценива-
лась динамика болевого синдрома, 
а также регистрировались побоч-
ные эффекты лечения, проводился 
гинекологический осмотр и ульт-
развуковое исследование органов 
малого таза трансвагинальным 
датчиком.
Больше всего ухудшает качество 
жизни при эндометриозе тазо-
вая боль. Выраженность болевых 
ощущений носит субъективный 
характер ввиду индивидуальных 
различий порога болевой чувстви-
тельности, в этой связи ее трудно 
объективизировать. С целью про-
ведения количественной оценки 
болевых симптомов, определения 
тяжести и  интенсивности боли 
была использована визуальная 
аналоговая шкала (ВАШ), которая 
позволяет оценить выраженность 
болевого синдрома от 0 (нет боли) 
до 100  мм (нестерпимая боль). 
Оценка проводилась до лечения 
и каждые 3 месяца в ходе лечения. 
Всем пациенткам предлагалось 

оценить по ВАШ тяжесть дисме-
нореи, диспареунии и  интенсив-
ность хронической тазовой боли. 
До начала лечения средняя интен-
сивность тазовых болей по ВАШ 
составила 65,3 ± 11,5  балла. Этот 
показатель к концу лечения сни-
зился на 18,45 ± 3,6 балла (р < 0,05). 
Динамика регресса болевого син-
дрома после комплексного лече-
ния представлена на рисунке  1. 
Среднее значение ВАШ снизилось 
через 3 месяца от исходного уров-
ня на 26 мм, или 39,8%, что статис-
тически значимо (р < 0,05); через 
6 месяцев – на 5 мм (7,6%); через 
9 месяцев – на 13 мм (19%).
Оценка выраженности диспаре-
унии оценивалась также через 3, 
6 и 9 месяцев (рис. 2). Этот пара-
метр, снижающий качество поло-
вой жизни, достоверно улучшался 
при проведении лечения диено-
гестом. Однако 7% пациенток от-
мечали ухудшение либидо в тече-
ние первых трех месяцев приема 
препарата.
Побочные эффекты при лечении 
диеногестом отметили в  процес-
се лечения 33% женщин. Из них 
чаще всего (26%) регистрирова-
лись метроррагии (включая скуд-
ные выделения), наблюдавшиеся 
преимущественно в первые меся-
цы приема диеногеста. Головные 
боли впервые отметили 4% жен-
щин, повышенную эмоциональ-
ную лабильность – 13%, снижение 
либидо – 7%.

Заключение 
Наше исследование продемонс-
трировало клиническую эффек-
тивность диеногеста, которая 
проявилась в  регрессе тазовых 
болей в  течение 9  месяцев лече-
ния. В  этот период у  пациенток 
не отмечено рецидива исход-
ного уровня болей, у  5  женщин 
наступила самопроизвольная 
беременность. 
Таким образом, комплексное лече-
ние, включающее хирургический 
метод с последующей гормоноте-
рапией современными препара-
тами, может быть рекомендовано 
для длительного лечения болевого 
синдрома и профилактики реци-
дивов эндометриоза. 

Рис. 1. Динамика профиля болевого синдрома на фоне 
приема диеногеста
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Рис. 2. Степень выраженности диспареунии на фоне 
приема диеногеста 
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Таблица. Основные клинические характеристики 
обследованных женщин 

Характеристика Показатель

Возраст, лет 30 ± 7,65

Индекс массы тела, кг/м² 19,5 ± 3,9

1–2-я стадия по R-AFS, % 58

3–4-я стадия по R-AFS, % 42

Терапия боли



29
Неврология и психиатрия. № 3

A new look at chronic pelvic pain in gynecological practice 
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Endometriosis is the most common cause of chronic pelvic pain. The data from our research, in 62 patients with 
endometriosis grades I-IV, demonstrate the clinical efficacy of postoperative use of dienogest 2 mg / day orally 
used continuously. At 9 months post-laparoscopy, with 9 months of continuous dienogest use, patients showed 
regression of pelvic pain and baseline pain relapse. The drug was well tolerated. We therefore recommend long-
term treatment of patients with endometriosis post laparoscopy with dienogest to prevent a recurrence of the 
disease and to relieve pain after surgery.
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Представлены результаты сравнительного исследования эффективности 
ненаркотических анальгетиков и нестероидных противовоспалительных 
средств в лечении болевого синдрома в условиях скоропомощного 
этапа оказания медицинской помощи. Были оценены обезболивающая 
эффективность и безопасность метамизола натрия, лизиновой соли 
кетопрофена, диклофенака натрия, кеторолака и лорноксикама при 
скелетно-мышечной, посттравматической боли и почечной колике. 
Высокую эффективность, вне зависимости от генеза болевого синдрома, 
продемонстрировали лизиновая соль кетопрофена, лорноксикам 
и кеторолак. Однако наибольшим анальгетическим потенциалом по 
сравнению с метамизолом натрия обладает лизиновая соль кетопрофена. 
Можно сказать, что лизиновая соль кетопрофена является универсальным 
обезболивающим средством для оказания неотложной помощи.

Ключевые слова: болевой синдром, лизиновая соль кетопрофена, 
диклофенак натрия, кеторолак, лорноксикам, метамизол натрия 

Введение 
Боль остается одной из самых 
частых причин обращения за 
скорой медицинской помощью. 
Несмотря на проведенные в  РФ 
исследования, предложенные 
рекомендации и  протоколы ве-
дения больных, в  большинстве 
клинических случаев на этапе 
скорой медицинской помощи 
для лечения боли использует-
ся метамизол натрия и  содер-
жащие его комбинированные 
лекарственные средства. Стоит 
отметить, что ряд региональных 
станций скорой медицинской 
помощи в  последние годы рас-
ширили лекарственный арсенал 
обезболивающих средств, вклю-
чив в  него диклофенак натрия, 
кеторолак, лорноксикам и другие 
препараты.

Терапия боли
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Традиционно боль разделяют на 
острую и  хроническую. Острая 
боль  – это сенсорная реакция 
с последующим включением эмо-
ционально-мотивационных ве-
гетативных и  других факторов 
при нарушении целостности ор-
ганизма. Развитие острой боли 
связано, как правило, с  вполне 
определенными болевыми раз-
дражениями поверхностных 
или глубоких тканей, скелетных 
мышц и  внутренних органов, 
нарушением функций гладкой 
мускулатуры. Длительность ост-
рой боли определяется временем 
восстановления поврежденных 
тканей и (или) нарушенной функ-
ции гладких мышц. Хроническая 
боль  – это боль, которая приоб-
рела самостоятельный характер. 
Международная ассоциация по 
изучению боли рассматривает 
хроническую боль как «…боль, 
которая продолжается сверх нор-
мального периода заживления» [1].

Ноцицептивная боль: симптомы, 
патофизиология, мишени для 
терапии
За последнее время представ-
ления о  патогенезе инициации 
и хронизации болевых ощущений 
расширились. Было предложено 
классифицировать боль в  зави-
симости от патофизиологических 
механизмов как соматогенную 
(ноцицептивную), нейрогенную 
или психогенную. Врач скорой 
и неотложной медицинской помо-
щи в первую очередь должен быть 
готов оказать помощь при сома-
тогенной (ноцицептивной) боли.
Для соматогенных болевых син-
дромов характерно наличие пос-
тоянной болезненности и/или 
повышение болевой чувстви-
тельности в  зоне повреждения 
или воспаления. Пациенты, как 
правило, легко локализуют такие 
боли, четко определяют их интен-
сивность и характер. Со временем 
зона повышенной болевой чувст-
вительности может расшириться. 
Участки с  повышенной болевой 
чувствительностью к повреждаю-
щим стимулам называют зонами 
гипералгезии. Выделяют первич-
ную и вторичную гипералгезию. 

Первичная гипералгезия охваты-
вает поврежденные ткани, вто-
ричная гипералгезия локализует-
ся вне зоны повреждения. 
Патофизиологической основой 
первичной гипералгезии явля-
ется сенситизация (повышение 
чувствительности) ноцицепторов 
(болевых рецепторов) к  дейст
вию повреждающих стимулов. 
Электрофизиологически сенси-
тизация ноцицепторов прояв-
ляется снижением порога их ак-
тивации, увеличением частоты 
и длительности разрядов в нерв
ных волокнах (группы А-дельта 
и  С), что приводит к  усилению 
афферентного ноцицептивного 
потока. Сенситизация ноцицеп-
торов происходит в  результате 
выделения в  зоне повреждения 
медиаторов воспаления (цитоки-
нов), включающих брадикинин, 
метаболиты арахидоновой кисло-
ты (простагландины и лейкотри-
ены), биогенные амины, пурины 
и  ряд других веществ, которые, 
взаимодействуя с соответствую-
щими рецепторами на термина-
лях ноцицептивных афферентов, 
повышают чувствительность пос-
ледних к механическим и терми-
ческим стимулам.
В настоящее время большое зна-
чение в  инициации механизмов, 
обеспечивающих сенситизацию 
ноцицепторов, отводится бради-
кинину, который оказывает как 
прямое, так и непрямое действие 
на чувствительные нервные окон-
чания. Прямой возбуждающий 
эффект брадикинина на чувстви-
тельные нервные окончания опос-
редуется В₂-рецепторами и связан 
с  активацией мембранной фос-
фолипазы С. Непрямое возбуж-
дающее действие брадикинина на 
окончания нервных афферентов 
обусловлено его воздействием на 
различные тканевые элементы 
(эндотелиальные клетки, фибро
бласты, тучные клетки, макрофаги 
и нейтрофилы) и стимулировани-
ем образования в них медиаторов 
воспаления (например, цитоки-
нов, простагландинов и т.п.), ко-
торые, взаимодействуя с  соот-
ветствующими рецепторами на 
нервных окончаниях, активируют 

мембранную аденилатциклазу. 
В  свою очередь аденилатциклаза 
и  фосфолипаза С  стимулируют 
образование ферментов, фосфор-
мирующих белки ионных каналов. 
Результатом фосформирования 
белков ионных каналов является 
изменение проницаемости мемб-
раны для ионов, что отражается на 
возбудимости нервных окончаний 
и способности генерировать нерв
ные импульсы.
Результаты фундаментальных 
и  клинических исследований 
получили применение в  клини-
ке и ряде прикладных программ 
различных областей медици-
ны. Идентификация рецепторов 
и процессов, участвующих в фор-
мировании и  передаче боли, 
позволила начать использовать 
новые средства и  методы, обес-
печивающие все более эффек-
тивные подходы к контролю над 
болью. Среди них применение 
предварительной анальгезии 
опиоидами или ненаркотически-
ми анальгетиками, агонистами 
альфа-2-адренергических рецеп-
торов и  местными анестетика-
ми; контролируемая пациентом 
анальгезия в послеоперационном 
периоде или введение опиоидов 
посредством управляемого па-
циентом устройства; модуляция 
боли биогенными аминами, та-
кими как эндогенные опиоидные 
пептиды; использование интра-
текального введения препаратов 
при контролируемой пациентом 
эпидуральной анальгезии; эпи-

Лизиновая соль кетопрофена обладает 
доказанными эффектами подавления 
синтеза медиаторов боли,  
воспаления и деструкции.  
Кроме того, лизиновая соль кетопрофена 
ингибирует синтез ИЛ-8, угнетая 
хемотаксис нейтрофилов, в результате 
чего уменьшается общая патологическая 
реакция «воспаление – боль». 

Терапия боли
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дуральная стимуляция спинного 
мозга [2]. 
Длительное время в  качестве 
основной мишени фармаколо-
гических агентов терапии боли 
рассматривались лишь извест-
ные изоформы циклооксигена-
зы (ЦОГ). В этой связи уже более 
100  лет практическая медицина 
использует группу НПВП, инги-
бирующих активность ЦОГ, в ка-
честве универсальных лекарствен-
ных препаратов для устранения 
болевых ощущений пациента. 
Помимо ингибирования ЦОГ, се-
годня в терапии боли мы способ-
ны воздействовать на следующие 
узловые моменты патогенеза боли:
■■ иммунно-воспалительные отве-

ты клеток на повреждение тка-
ни (явившиеся причиной боли);

■■ восходящие и  нисходящие бо-
левые пути (стимуляция ремие
линизации нервных волокон);

■■ анализ болевых сигналов и фор-
мирование чувства боли (мозго-
вые центры).

Фундаментальные и клинические 
исследования позволили уста-
новить следующие особенности 
тканевой инициации болевых 
ощущений [3–9], по сути являю-
щиеся иммунно-воспалительным 
ответом ткани на повреждение:
■■ активация рецепторов повреж-

дения (TOLL-рецепторы);
■■ активация синтеза универсаль-

ных информационных молекул 
поврежденными клетками (ци-
токинов);

■■ инфильтрация поврежденной 
ткани макрофагами и  допол-
нительный синтез цитокинов 
последними (инфильтрация 
макрофагами инициируется 
цитокином  – интерлейкином 
(ИЛ) 8);

■■ активация глиальных клеток;
■■ перманентная реактивация 

синтеза медиаторов боли (на-
пример, брадикинин) и  воспа-
ления.

Расширение собственных знаний 
о патогенезе болевых ощущений 
меняет и взгляд на выбор лекарст-
венных препаратов для лечения 
боли.

Место НПВП в терапии боли
НПВП остаются наиболее попу-
лярными средствами в  клини-
ческих рекомендациях и прото-
колах ведения пациентов с болью 
во всех странах, а  сама группа 
препаратов – самой назначаемой 
в  клинической практике. Это 
связано с  некоторыми факто-
рами. Учитывая кратковремен-

ность назначения лекарственных 
препаратов для терапии острых 
болей, а  также необходимость 
скорости и адекватности обезбо-
ливания, приоритет следует от-
давать лекарственным препара-
там с  высокой обезболивающей 
активностью. Еще одним аргу-
ментом в пользу необходимости 
быстрого и адекватного купиро-
вания боли является общий ней-
рогуморальный ответ на болевые 
ощущения (включая симпатоад-
реналовые влияния на сердечно-
сосудистую систему, усугубление 
гипоксии, задержку жидкости 
и  т.д.), который в  свою очередь 
провоцирует дестабилизацию 
хронической соматической пато-
логии. Именно сокращение вре-
мени активации нейрогумораль-
ного ответа позволит снизить 
риск возникновения осложнений 
и дестабилизаций соматических 
заболеваний.
Как видно из представленных 
выше фактов, наиболее актуаль-
ным ЦОГ-независимым меха-
низмом действия НПВП может 
явиться ингибирующее, или ин
активирующее, действие на син-
тез медиаторов воспаления, де-
струкции ткани и инфильтрацию 
ткани макрофагами.
Более безопасными считаются 
НПВП со сбалансированной ин-
гибицией ЦОГ-1 и ЦОГ-2, корот-
ким периодом полувыведения, 
быстрым всасыванием и элими-
нацией. Одним из таких препа-
ратов является кетопрофен. До 
99% кетопрофена связывается 
с белками плазмы, преимущест-
венно с альбумином. Кетопрофен 
легко проникает через гистогема-
тические барьеры и распределя-
ется в тканях и органах, а также 
в  синовиальной жидкости и  со-
единительной ткани. Хотя кон-
центрация кетопрофена в сино-
виальной жидкости несколько 
ниже, чем в плазме, она более ста-
бильна (сохраняется до 30 часов). 
Кетопрофен в  основном мета-
болизируется в  печени, где он 
подвергается глюкуронизации 
с  образованием сложных эфи-
ров с  глюкуроновой кислотой. 
Период полувыведения состав-

Таблица 1. Анализ доказательных данных кетопрофена

Причины боли Количество 
исследований

Количество 
пациентов, 

получавших 
кетопрофен

Количество 
исследований, 

в которых 
кетопрофен лучше 

препарата сравнения

Зубная боль 7 618 7/7

Постоперационная 13 1022 13/13

Почечная колика 3 526 3/3

Острая боль в костях 
при онкологии 2 200 2/2

Острая боль в спине 5 635 5/5

Остеоартроз / 
ревматоидный артрит 2 152 2/2

Лизиновая соль кетопрофена (Артрозилен) 
оказывает как периферическое, так 

и центральное обезболивающее действие 
посредством подавления биосинтеза 

простагландинов в центральной нервной 
системе, ингибируя циклооксигеназу  

и NO-синтазу в тканях мозга. 

Терапия боли
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ляет 6,5  часов. Метаболиты вы-
водятся в основном с мочой (до 
76% в течение 24 часов). С калом 
выводится менее 1%. Препарат 
практически не накапливается 
в организме.
Кетопрофен наиболее перспек-
тивен и  с точки зрения ЦОГ-
независимых механизмов дейст-
вия, в  особенности лизиновая 
соль кетопрофена (ЛСК), которая 
обладает доказанными эффекта-
ми подавления синтеза медиато-
ров боли, воспаления и деструк-
ции. Лизиновая соль кетопрофена 
ингибирует брадикинин, один из 
активных альгогенов, стабилизи-
рует лизосомальные мембраны 
против осмотического давления, 
предупреждает выделение лизо-
сомальных энзимов, принимаю-
щих участие в деструкции тканей 
[10]. Доказано также, что лизино-
вая соль кетопрофена ингибирует 
синтез ИЛ-8, угнетая хемотаксис 
нейтрофилов, в  результате чего 
уменьшается общая патологичес-
кая реакция «воспаление – боль» 
[11]. Ингибирующая активность 
ЛСК в  отношении цитокинов 
(ФНО-альфа, ИЛ-1, -6 и пр.) также 
продемонстрирована в  ряде ис-
следований [12].
Показано, что ЛСК оказывает как 
периферическое, так и централь-
ное обезболивающее действие 
посредством подавления биосин-
теза простагландинов в ЦНС, ин-
гибируя циклооксигеназу и NO-
синтазу в  тканях мозга [13, 14]. 
Препарат быстро распределяется 
в ЦНС, проникая через гематоэн-
цефалический барьер в  течение 

15 минут благодаря своей липо-
фильности [15]. Действительно, 
в  ряде исследований показана 
способность лизиновой соли ке-
топрофена снижать синтез про-
стагландина Е2 в  структурах 
мозга, препятствуя появлению 
болевых центров. В  другом ис-
следовании было оценено вли-
яние лизиновой соли кетопро-
фена на таламические нейроны 
у крыс с артритом (ЛСК вводили 
на фоне анестезии в  желудочки 
мозга). Было отмечено быстрое 
ингибирование ноцицептивной 
активности на периферии, что 
позволило авторам сделать вывод 
о центральном механизме дейст-
вия кетопрофена [16]. 
Анализ рандомизированных 
контролируемых исследований 
демонстрирует клиническую эф-
фективность кетопрофена при 
болевых ощущениях различного 
происхождения [17] (табл. 1). 
В двойном слепом рандомизи-
рованном плацебоконтролируе-
мом исследовании сравнивались 
анальгетические свойства ке-
топрофена и  парацетамола, на-
значаемых перорально, по кос-
венному признаку  – снижению 
потребности пациентов в опиат-
ных анальгетиках [18]. 60 пациен-
тов, перенесших ортопедические 
операции на крупных суставах, 
распределили в  три группы: ке-
топрофена, парацетамола и пер
орального плацебо. Препараты 
назначали сразу после операции. 
При этом каждый пациент по-
лучил управляемый инъектор 
с возможностью самостоятельно 

вводить фентанил в зависимости 
от выраженности боли (максимум 
0,3 мг/ч). Период наблюдения со-
ставил 20 ч. За это время пациен-
ты из группы кетопрофена ввели 
себе на 22% меньше фентанила 
по сравнению с  группой плаце-
бо (р < 0,05) и на 28% меньше, чем 
в группе парацетамола (р < 0,05).
Для универсальной объективи-
зации клинического эффекта ке-
топрофена нами было проведено 
исследование в  условиях скоро-
помощного этапа оказания меди-
цинской помощи.

Материалы и методы 
исследования
Критерии отбора больных
В исследование включали пациен-
тов старше 18 лет с острой болью 
или обострением хронического 
болевого синдрома при воспали-
тельных заболеваниях суставов, 
дегенеративно-дистрофичес-
ких заболеваниях позвоночника 
и суставов (артралгии, люмбаго, 
ишиалгия и  т.д.), посттравмати-
ческими болевыми синдромами, 
почечной коликой. 

Таблица 2. Характеристика обследованных больных

Характеристика
Группа 1 

(метамизол) 
(n = 50)

Группа 2  
(ЛСК)  
(n = 50)

Группа 3 
(диклофенак) 

(n = 50)

Группа 4 
(кеторолак) 

(n = 50)

Группа 5 
(лорноксикам) 

(n = 50)
Средний возраст, 
лет 57,7 61,5 59,7 57,6 58,9

Соотношение 
мужчин/женщин 22/28 21/29 23/27 21/29 30/20

Причина боли
Скелетно-
мышечная боль 26 (52%) 27 (54%) 29 (58%) 23 (46%) 23 (46%)

Травмы 14 (28%) 13 (26%) 11 (22%) 17 (34%) 17 (34)
Почечная колика 10 (20%) 10 (20%) 10 (20%) 10 (20%) 10 (20%)

Наличие нескольких форм лизиновой соли 
кетопрофена (Артрозилен) (спрей, капсулы 
и раствор для инъекций) позволяет 
индивидуально определить стратегию 
терапии и повысить комплаентность 
у больных.

Терапия боли
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Критериями исключения были: 
возраст менее 18 лет, беременность, 
лактация, гиперчувствительная 
реакция на НПВП (в том числе на 
анальгин, аспирин) в анамнезе, за-
болевания системы кроветворения 
и нарушения гемостаза в анамнезе, 
язвенная болезнь желудка и  две-
надцатиперстной кишки в стадии 
обострения, застойная сердечная 
недостаточность, бронхиальная 
астма, выраженные нарушения 
функции печени и/или почек, сис-
толическое артериальное давле-
ние ниже 100 мм рт. ст. у больных 

с  пневмонией, проводимая в  мо-
мент исследования антибиоти-
котерапия фторхинолонами или 
макролидами.
Всего в  исследовании приняли 
участие 250 больных (117 мужчин 
и 133 женщины), средний возраст 
которых составил 59,1 ± 4,3 лет. 
Фармакологические интервенции
В зависимости от проведенной 
терапии больные были разделены 
на 5 сопоставимых групп (табл. 2) 
в зависимости от препарата, кото-
рый им внутримышечно вводили 
на догоспитальном этапе:
■■ метамизол натрия (Анальгин 

2 мл 50% раствора в/м); 
■■ лизиновая соль кетопрофена 

(Артрозилен 2 мл – 160 мг в/м);
■■ диклофенак натрия (Вольтарен 

3 мл – 75 мг в/м);
■■ кеторолак (Кеторол 1 мл – 30 мг 

в/м);
■■ лорноксикам (Ксефокам 16  мг 

в/м). 

Расчет отношения шансов лечебного 
эффекта
В таблице сопряженности приве-
дены все возможные исходы ис-
следования по изучению эффек-
тивности лечебного воздействия 
(табл. 3). На основе этой таблицы 
рассчитываются ключевые пока-
затели. Шанс – отношение веро-
ятности того, что событие про-
изойдет, к вероятности того, что 
событие не произойдет. Шансы 
и вероятности содержат одну и ту 
же информацию, но по-разному ее 
выражают. Если вероятность того, 
что событие произойдет, обозна-
чить p, то шансы этого события 
будут равны p / (1 – p). Например, 
если вероятность выздоровления 
составляет 0,3, то шансы выздоро-
веть равны 0,3 ÷ (1 – 0,3) = 0,43. 
Еще один показатель – отношение 
шансов (ОШ) – используется для 
представления результатов ме-
таанализов и исследований «слу-

Таблица 3. Возможные исходы исследования (таблица сопряженности) 

Группа Эффект есть Эффекта нет Всего

Группа лечения A B A + B

Группа контроля C D C + D

Всего A + C B + D A + B + C + D

Таблица 4. Эффективность обезболивающих средств при болевом синдроме различного генеза

Показатель
Группа 1 

(метамизол)  
(n = 50)

Группа 2 
(ЛСК)  
(n = 50)

Группа 3 
(диклофенак) 

(n = 50)

Группа 4 
(кеторолак)  

(n = 50)

Группа 5 
(лорноксикам) 

(n = 50)

Визуально-аналоговая шкала

Динамика боли, баллы 54,6 ± 1,4 76,3 ± 2,1 61,0 ± 2,0 70,3 ± 1,3 78,2 ± 2,2

Количество больных, уменьшение боли у которых 
было более чем на 50 баллов 34 (68%) 44 (88%) 31 (62%) 41 (82%) 43 (86%)

Шкала облегчения боли

Нет эффекта 6 (12 %) 0 3 (6%) 0 0

Немного уменьшилась 5 (10 %) 2 (4%) 14 (28%) 6 (12 %) 5 (10 %)

Уменьшилась 26 (52 %) 8 (16%) 19 (38%) 16 (32%) 9 (35,8%)

Сильно уменьшилась 13 (26 %) 28 (56%) 11 (22%) 21 (42%) 27 (42,1%)

Исчезла 0 12 (24%) 3 (6%) 7 (14%) 9 (18%)

Средний балл (M ± m) 1,8 ± 0,05 2,7 ± 0,06 2,1 ± 0,07 2,6 ± 0,05 2,67 ± 0,08

Среднее время обезболивания, мин 26,9 ± 0,47 14,7 ± 0,6 20,0 ± 0,46 12,4 ± 0,33 12,3 ± 0,58

Повторные вызовы бригады скорой медицинской 
помощи при скелетно-мышечной боли 5 (19,2%) 1 (3,7%) 3 (10,3 %) 4 (17,4%) 2 (8,7 %)

Рис. 1. Частота повторных вызовов скорой медицинской 
помощи при неэффективности НПВП
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чай – контроль». ОШ – это отно-
шение шансов события в  одной 
группе к шансам события в дру-
гой группе, или отношение шан-
сов того, что событие произой-
дет, к  шансам того, что событие 
не произойдет (ОШ = A/B ÷ C/D). 
Значения ОШ от 0 до 1 соответ
ствуют снижению эффекта, более 
1 – его увеличению.

Методы исследования
Интенсивность болевого синдро-
ма и эффективность проводимой 
терапии оценивались несколь-
кими способами. Во-первых, 
для оценки выраженности боле-
вого синдрома использовалась 
визуально-аналоговая шкала 
(ВАШ), где 0  мм  – отсутствие 
боли, 100  мм  – максимальная 
боль. Больные фиксировали свои 
ощущения до введения препа-
рата и  через 20  минут после. 
Во-вторых, для сравнения ин-
тенсивности боли до и после вве-
дения препарата применялась 
шкала облегчения боли. Через 
20 минут после введения препа-
рата пациенту задавали вопрос: 
«Уменьшилась ли интенсивность 
боли после введения препарата по 
сравнению с  болью до введения 

препарата?» Возможные вариан-
ты ответа оценивали в баллах: 0 – 
боль нисколько не уменьшилась; 
1  – немного уменьшилась; 2  – 
уменьшилась; 3 – сильно умень-
шилась; 4  – исчезла полностью. 
В-третьих, оценивалось время 
наступления отчетливого обезбо-
ливающего эффекта.
Учитывали также сопутствующие 
заболевания, лекарственную те-
рапию до вызова бригады скорой 
медицинской помощи. 
В течение последующих 3  суток 
врач скорой медицинской помо-
щи по телефону узнавал само-
чувствие больного, регистрировал 
рецидивы боли, нежелательные 
явления и  повторные вызовы 
скорой медицинской помощи. 
Госпитализация как критерий 
эффективности не рассматри-
валась, поскольку при почечной 
колике и травме пациенты госпи-
тализируются вне зависимости от 
результатов лечения на догоспи-
тальном этапе. Соответственно, 
количество повторных вызовов 
было оценено только по поводу 
скелетно-мышечной боли. При 
рецидиве боли и повторном вызо-
ве скорой медицинской помощи 
врачам-исследователям после оче-

видной неэффективности иссле-
дуемого препарата разрешалось 
использовать любой обезболи-
вающий препарат, в зависимости 
от клинической ситуации.

Результаты исследования
Результаты сравнительной оцен-
ки эффективности обезболи-
вающих средств представлены 
в  таблице 4. Согласно оценке 
динамики боли по ВАШ, иссле-
дуемые препараты по силе обез-
боливающего действия можно 
расположить так: ЛСК ≥ лорнок-

Рис. 2. Регресс интенсивности боли по ВАШ у больных 
со скелетно-мышечной болью
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Таблица 5. Безопасность применения различных обезболивающих средств на догоспитальном этапе при болевом синдроме различного генеза

Нежелательные явления
Группа 1 

(метамизол)  
(n = 50)

Группа 2  
(ЛСК)  
(n = 50)

Группа 3 
(диклофенак) 

(n = 50)

Группа 4 
(кеторолак)  

(n = 50)

Группа 5 
(лорноксикам) 

(n = 50)
Общие

Метеоризм 2 – – – –
Диарея – – – – –
Рвота 1 – – 1 –
Анорексия 1 – – – –
Тошнота 5 – 2 2
Головокружение – 1 1 2 –
Головная боль – 1 – 1 1
Сонливость 4 – – – –
Дискомфорт в эпигастрии 5 4 9 8 2
Всего 18 (36%) 6 (12%) 12 (24%) 12 (24%) 5 (10%)

Местные
Боль в месте инъекции 16 4 21 8 5
Инфильтрат в месте инъекции – – – – –
Некроз в месте инъекции – – 1 – –
Всего 16 4 22 8 5

Терапия боли
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сикам = кеторолак > диклофе-
нак > метамизол. 
При оценке эффективности обез-
боливания с  помощью шкалы 
облегчения боли наибольшее 
число случаев неэффективного 
лечения отмечено на фоне тера-
пии метамизолом; при этом ни 
в одном случае боль не купирова-
лась полностью. На фоне терапии 
лизиновой солью кетопрофена 
у  большего числа больных до-
стигнуто полное обезболивание, 
а более чем у половины больных 
боль «сильно уменьшилась». 
По скорости наступления от-
четливого обезболивающего 
действия препараты распредели-
лись так: лорноксикам = кеторо-
лак = ЛСК > диклофенак > метами-
зол. Однако следует отметить, что 
в связи с особенностью фармако-
кинетики кетопрофена (его эф-
фективная концентрация сохра-
няется в течение 24 часов) оценка 
длительности обезболивающего 
эффекта показала наилучший ре-
зультат у  больных, получивших 
ЛСК.
Повторные вызовы по поводу ске-
летно-мышечной боли были от-
мечены в 19,2% случаев в группе 
метамизола, в 3,7% после использо-
вания ЛСК, в 10,3% – диклофенака, 
в 17,4% – кеторолака и 8,7% – лор-
ноксикама (рис. 1). По количеству 
повторных вызовов препараты 
расположились следующим обра-
зом: метамизол > кеторолак > дик-
лофенак > лорноксикам > лизино-
вая соль кетопрофена.

Сравнительная оценка 
безопасности 
Различные обезболивающие 
средства по-разному переноси-
лись больными, зарегистрирован-
ные в ходе исследования нежела-
тельные явления суммированы 
в таблице 5. Наилучший профиль 
переносимости достоверно от-
мечен у ЛСК и лорноксикама по 
сравнению с метамизолом, дикло-
фенаком и кеторолаком. Следует 
отметить, что переносимость 
метамизола оказалась худшей 
в  сравнении с  другими НПВП, 
что еще раз подчеркивает необ-
ходимость прекращения приме-

нения данного обезболивающего 
препарата в  клинической прак-
тике. В большинстве случаев его 
использования требовалось пов-
торное обезболивание.

Сравнительная эффективность 
в зависимости от генеза болевого 
синдрома
Скелетно-мышечная боль
Регресс болевого синдрома, оце-
ненный по ВАШ, представлен на 
рисунке 2. Следует подчеркнуть, 
что схожие результаты получены 
и при анализе среднего балла по 
шкале облегчения боли (рис. 3). 
В  результате анализа выявлено, 
что наибольшим обезболиваю-
щим эффектом при скелетно-мы-
шечной боли обладает лизиновая 
соль кетопрофена. Однако анализ 
эффективности ЛСК, лорнокси-
кама и кеторолака не выявил до-
стоверной разницы (р > 0,05). В то 
же время ЛСК была достоверно 
эффективнее метамизола и  дик-
лофенака (р < 0,05). 
Учитывая наименьший процент 
повторных вызовов скорой ме-
дицинской помощи по поводу 
рецидива боли в  совокупности 
с максимально продолжительным 
временем обезболивания (среднее 
время составило 15,6 часа), можно 
предполагать, что ЛСК является 
оптимальным парентеральным 
НПВП для обезболивания скелет-
но-мышечной боли на догоспи-
тальном этапе.
Следует также упомянуть, что 
кетопрофен и  лорноксикам 
можно рекомендовать больным 
в пероральной форме, при отсут-
ствии показаний к госпитализа-
ции, до купирования болевого 
синдрома (при профилактике 
НПВП-гастропатии и адекватном 
мониторинге за риском тром-
боэмболических осложнений). 
Кеторолак имеет короткие вре-
менные ограничения по приему. 

Посттравматическая боль
Регресс болевого синдрома, оце-
ненный по ВАШ, представлен на 
рисунке 4. Схожие результаты 
получены и при анализе среднего 
балла по шкале облегчения боли 
(рис. 5). На догоспитальном этапе 
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Рис. 5. Средний балл по шкале облегчения боли после 
приема НПВП у больных с посттравматической болью

Рис. 4. Регресс интенсивности боли по ВАШ у больных 
с посттравматической болью
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Рис. 3. Средний балл по шкале облегчения боли после 
приема НПВП у больных со скелетно-мышечной болью
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Таблица 6. Отношение шансов регрессии болевого 
синдрома на 50 и более баллов по ВАШ при назначении 
парентеральных НПВП на догоспитальном этапе

Препарат
Отношение шансов 

к потенциалу 
метамизола натрия

95% 
доверительный 

интервал
Метамизол 
натрия 1 –

ЛСК 3,4 2,6–4,2
Кеторолак 2,14 1,12–3,2
Лорноксикам 2,8 1,8–3,8

в  группе лизиновой соли кето-
профена понадобилось дополни-
тельное обезболивание в среднем 
1,7 раза на 13 больных; в группе 
кеторолака  – 1,4  раза на 17  че-
ловек; в  группе лорноксикама  – 
1,5 раза на 17 человек. Результаты 
недостоверны. Однако в  слу-
чае использования метамизола 
и  диклофенака этот показатель 
был более  2. Следовательно, все 
больные, получившие метамизол 
и диклофенак, нуждались в пов-
торном обезболивании. 
Наибольшая эффективность при 
посттравматической боли вы-
явлена у  кеторолака, однако без 
достоверности отличий от ЛСК 
и лорноксикама (р > 0,05). Однако 
эффективность кеторолака, лор-
ноксикама и лизиновой соли ке-
топрофена достоверно отлича-
лась от эффекта после назначения 
метамизола или диклофенака 
(р < 0,05).
Таким образом, лучшая пере-
носимость НПВП по сравнению 
с  центральными и  наркотичес-
кими анальгетиками, а  также 
полученные результаты позво-
ляют рекомендовать НПВП (ке-
торолак > ЛСК = лорноксикам) на 
«первой ступени обезболивания» 
при посттравматическом болевом 
синдроме. 

Почечная колика
Регресс болевого синдрома, оце-
ненный по ВАШ, представлен на 
рисунке 6. Схожие результаты 
были получены при анализе сред-
него балла по шкале облегчения 
боли (рис. 7). При почечной ко-
лике наибольшая сопоставимая 
эффективность отмечена у ЛСК, 
лорноксикама, диклофенака и ке-
торолака, а кеторолак продемонс-
трировал наименьшую эффектив-
ность (результат недостоверен, 
р > 0,05). Эффективность указан-
ных препаратов достоверно от-
личалась от эффективности ме-
тамизола (р < 0,05 во всех случаях 
сравнения).
На догоспитальном этапе в груп-
пе ЛСК понадобилось дополни-
тельное обезболивание в среднем 
1,4  раза на 10  человек; в  группе 
кеторолака  – 1,7  раза на 10  че-

ловек; в  группе лорноксикама  – 
1,5  раза на 10  человек; в  группе 
диклофенака – 1,4 раза на 10 че-
ловек. Результаты недостоверны. 
Однако в  случае использования 
метамизола этот показатель со-
ставил 2,7 раза на 10 человек.
Таким образом, при почечной 
колике на догоспитальном этапе 
предпочтительней использова-
ние лизиновой соли кетопрофена, 
лорноксикама, диклофенка или 
кеторолака, хотя у последнего от-
мечена недостоверная тенденция 
к меньшей эффективности.

Заключение
Как видно из данных исследова-
ния, хороший анальгетический 
потенциал, вне зависимости от 
генеза болевого синдрома, про-
демонстрировали ЛСК, лорнок-
сикам и кеторолак. При почечной 
колике эффективность лорнок-
сикама и кеторолака была сопос-
тавима с  диклофенаком натрия. 
Тем не менее, учитывая профиль 
кратковременной переносимости 
(нежелательные эффекты в  те-
чение первых суток), скорость 
и  продолжительность обезболи-
вания, необходимость в повтор-
ных инъекциях обезболивающих 
препаратов, следует выделить 
ЛСК и  лорноксикам. Кеторолак 
вследствие более частых нежела-
тельных эффектов должен быть 
отнесен к  препаратам второго 
ряда в обезболивании. 
Если анальгетический потенциал 
метамизола натрия принять за 
единицу, а  в качестве критерия 
оценки  – количество больных, 
у  которых боль уменьшилась 
вдвое после назначения НПВП, то 
ОШ данного события при назна-
чении ЛСК повысится более чем 
в 3 раза, а при назначении лорнок-
сикама и кеторолака – более чем 
в 2 раза (табл. 6). Следовательно, 
и  лорноксикам, и  кеторолак до-
казали преимущества в  снятии 
острой боли различного генеза. 
Однако у  лизиновой соли кето-
профена в  наибольшей степени 
отмечено возрастание анальгети-
ческого потенциала по сравнению 
с «традиционным» метамизолом 
натрия. 

Таким образом, описанные выше 
ЦОГ-независимые механизмы 
действия лизиновой соли кето-
профена определяют и  клини-
ческие преимущества препарата, 
что позволяет использовать по
следний при болевом синдроме 
недифференцированного генеза. 
По нашему мнению, лизиновая 
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Рис. 7. Средний балл по шкале облегчения боли после 
приема НПВП у больных с почечной коликой

Рис. 6. Регресс интенсивности боли по ВАШ у больных 
с почечной коликой
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Methodological background to the use of parenteral ketoprofen lysine salt in the treatment of pain 
by emergency medical personnel

A.V. Naumov
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and Emergency Care Department 
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Efficacy of non-opioid analgesics and non-steroidal anti-inflammatory drugs was studied in the treatment 
of pain by emergency medical personnel. Analgesic efficacy and safety of metamizole sodium, ketoprofen, 
diclofenac sodium, ketorolac and lornoxicam were assessed in patients with musculoskeletal, posttraumatic 
pain and renal colic. Ketoprofen, lornoxicam and ketorolac demonstrated good analgesic efficacy independent 
of the background disease. However, ketoprofen had the highest analgesic activity compared with metamizole 
sodium. Thus, ketoprofen is recommended as a ‘universal’ analgesic for emergency care.

Key words: pain syndrome, lysine salt ketoprofen, diclofenac sodium, ketorolac, lornoxicam, metamizole sodium
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соль кетопрофена (доза в 1 ампу-
ле 160  мг) может стать универ-
сальным обезболивающим препа-
ратом для оказания неотложной 
медицинской помощи. Следует 

также отметить, что лизиновая 
соль кетопрофена (Артрозилен) 
выпускается в  виде различных 
форм: спрей (для местного при-
менения), капсулы и раствор для 

инъекций. Наличие нескольких 
форм препарата позволяет инди-
видуально определить стратегию 
терапии и  повысить комплаент-
ность у больных. 

Терапия боли
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Проблема профилактики 
и  лечения неврологичес-
ких осложнений сахарно-

го диабета (СД) приобретает все 
большую медико-социальную 
значимость, так как заболевае-
мость СД приобрела характер эпи-
демии. При этом СД 2  типа все 
чаще стал выявляться у лиц мо-
лодого возраста. В 2000 г. в мире 
было зарегистрировано около 
170 млн человек с СД. В 2004 г. был 

сделан прогноз о том, что число 
больных СД к  2030  г. достигнет 
366 млн человек [1]. Однако уже 
к  2012  г. число больных СД со-
ставило 370 млн человек, поэто-
му, по самым оптимистичным 
данным, в  2030  г. в  мире будет 
насчитываться более полумилли-
арда больных СД. Следует также 
учитывать, что имеется большое 
число больных СД 2 типа с неус-
тановленным диагнозом. 

Современные возможности кон-
троля СД, позволяющие доби-
ваться у  большинства больных 
целевых цифр гликемии нато-
щак и после еды, обусловливают 
необходимость профилактики 
и  лечения поздних осложнений 
сахарного диабета, в  том числе 
диабетической полиневропатии 
(ДПН) [1]. ДПН – заболевание, ко-
торое характеризуется прогресси-
рующей гибелью нервных волокон 
периферических нервов, нару-
шениями чувствительности раз-
личных модальностей, в резуль-
тате чего формируется синдром 
диабетической стопы, снижается 
трудоспособность, ухудшается 
качество жизни и увеличивается 
смертность больных СД [2, 3]. 
Первое, что необходимо рассмот-
реть, – возможность предупреж-
дения развития ДПН с помощью 
только надлежащего контроля 
гликемии. У  больных СД 2  типа 
для этого используется интен-
сивная инсулинотерапия. В мета-
анализе исследований, в которых 
изучалось, влияет ли усиление 

Авторами были проанализированы данные международных 
и отечественных исследований по пероральному и внутривенному 
применению препаратов альфа-липоевой кислоты у больных 
диабетической полиневропатией. Результаты исследований 
подтверждают, что альфа-липоевая кислота – единственное 
патогенетическое средство лечения диабетической полиневропатии 
с доказанной в рандомизированных контролируемых исследованиях 
эффективностью (уровень доказательности – класс А).

Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая полиневропатия, 
альфа-липоевая кислота
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контроля СД на развитие ДПН, 
было установлено, что больные 
СД 1 и 2 типа по-разному отвеча-
ют на хороший контроль глике-
мии [5]. При СД 1 типа (n = 1228) 
хороший контроль гликемии до-
стоверно уменьшал риск развития 
ДПН, в  то время как у  больных 
СД 2 типа (n = 6669) достоверного 
изменения вероятности развития 
ДПН отмечено не было. Авторы 
подчеркивают, что усиление кон-
троля гликемии чревато разви-
тием гипогликемических состоя-
ний, в этой связи при назначении 
интенсивной терапии инсулином 
необходимо учитывать отноше-
ние «риск/польза». Более того, 
в исследовании ACCORD (Action 
to Control Cardiovascular Risk in 
Diabetes) было установлено повы-
шение риска смертности на фоне 
интенсивной терапии инсулином 
у больных СД 2 типа в отсутствие 
существенного влияния на риск 
развития микрососудистых на-
рушений [6]. Не вызывает сомне-
ния, что эффективный контроль 
СД является приоритетным, но 
не единственным направлением 
в  профилактике развития ДПН. 
Необходимо проводить лечение 
ДПН с использованием препара-
тов, действующих на патогенети-
ческие механизмы формирования 
патологии нервных клеток. 
Развивающиеся в  результате ги-
пергликемии метаболические 
нарушения в  нервных и  эпи-
телиальных клетках приводят 
к нарушению микроциркуляции 
и  поражению волокон перифе-
рических нервов. Взаимосвязь 
метаболических и  сосудистых 
факторов неоднократно рас-
сматривалась в литературе [7, 8]. 
В 2001 г. M. Brownlee обобщил эк-
спериментальные и клинические 
данные о  молекулярных и  био-
химических основах патогенеза 
ДПН, указав на конкретные меха-
низмы нарушения метаболизма, 
приводящие к  поражению сосу-
дов микроциркуляторного русла 
и  нервных волокон [9]. В  2003  г. 
коллектив немецких и американ-
ских ученых опубликовал резуль-
таты экспериментальных иссле-
дований, развивающих теорию 

M.  Brownlee, которая приняла 
окончательную форму [10]. 
В формировании патологическо-
го процесса в эндотелии, сосудис-
той стенке и  нервных волокнах 
ведущую роль играет оксидатив-
ный стресс. Причиной развития 
оксидативного стресса при СД 
является образование большого 
числа свободных радикалов на 
фоне недостаточной активности 
собственной антиоксидантной 
системы (антиоксидантных фер-
ментов) организма. В результате 
оксидативного стресса наруша-
ется обмен глюкозы: происходит 
блокада утилизации глюкозы 
и  накопление промежуточных 
продуктов обмена глюкозы, за-
пускающих активацию протеин-
киназы С и образование большого 
числа конечных продуктов избы-
точного гликирования белков 
(AGEs). В определенной мере эту 
теорию подтверждают факты ас-
социации сроков развития ДПН 
у больных СД с полиморфизмом 
определенных генов. Найдена 
взаимосвязь сроков развития 
ДПН с полиморфизмом генов ми-
тохондриальной и  эндотелиаль-
ной супероксиддисмутазы и гена 
PARP, что согласуется с представ-
лением о ведущей роли митохонд-
риального супероксида в форми-
ровании поздних осложнений СД 
[11–14].
Патогенетическое лечение ДПН 
основано на современных пред-
ставлениях о механизмах ее воз-
никновения и прогрессирования. 
В  первую очередь необходимо 
использовать препараты, облада-
ющие антиоксидантным эффек-
том. Больше всего доказательств 
эффективности при ДПН было 
получено для альфа-липоевой 
кислоты (АЛК). АЛК – естествен-
ный коэнзим митохондриально-
го мультиэнзимного комплекса, 
катализирующего окислительное 
декарбоксилирование альфа-
кетокислот, таких как пируват 
и  альфа-кетоглюторат [15]. АЛК 
является мощным липофильным 
антиоксидантом, что определяет 
возможность ее терапевтическо-
го использования [16]. АЛК пред-
ставляет собой рацемическую 

смесь R(+) и S(-) изомеров, плохо 
растворяющихся в  воде и  хоро-
шо  – в  липофильных раствори-
телях. Вводимая в организм АЛК 
восстанавливается в основном из 
R(+)-изоформы до дигидролипо-
евой кислоты, которая и обеспе-
чивает основные терапевтичес-
кие эффекты, в частности за счет 
действия в  качестве «ловушки» 
основного свободного радикала – 
супероксида. Дигидролипоевая 
кислота не используется в  ка-
честве лекарственного препара-
та, так как при хранении легко 
окисляется. 
Экспериментальные исследова-
ния на крысах со стрептозото-
циновым и  наследственным СД 
показали, что АЛК уменьшает 
перекисное окисление липидов, 
увеличивает активность суперок-
сиддисмутазы, улучшает эндо-
невральный кровоток и скорость 
распространения возбу жде-
ния в  седалищном нерве (nervus 
ischiadicus), увеличивает утилиза-
цию глюкозы в кардиомиоцитах, 
ингибирует развитие катаракты, 
предотвращает поражение гломе-
рулярного аппарата почек [17–21]. 
В  клинических исследованиях 
с  применением АЛК у  больных 
СД отмечено улучшение микро-
циркуляции, уменьшение пере-
кисного окисления липидов, нор-
мализация содержания оксида 
азота и стресс-белков, улучшение 
эндотелийзависимых реакций со-
судистой стенки, уменьшение ак-
тивации фактора транскрипции 
NF-κB, улучшение фильтрацион-
ной функции почек и утилизации 
глюкозы [22–26]. Проведенные 

Патогенетическое лечение ДПН основано 
на современных представлениях 
о механизмах ее возникновения 
и прогрессирования и подразумевает 
назначение в первую очередь средств 
с антиоксидантным эффектом, таких 
как препараты альфа-липоевой кислоты.
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экспериментальные и клиничес-
кие исследования подтверждают, 
что АЛк действует на патогене-
тические механизмы формиро-
вания и прогрессирования дПН. 
АЛк может вводиться в организм 
в виде внутривенных капельных 
инфузий и  в таблетированной 
форме. 
Препараты АЛк широко пред-
ставлены в российской аптечной 
сети, наибольший объем про-
даж имеет препарат берлитион 
(«берлин-Хеми/А.Менарини», 
германия). для удобства при-
менения препарат выпускается 
в дозах 300 и 600 мг. 
Первым исследованием эффек-
тивности внутривенного введе-
ния АЛк, выполненным с соблю-
дением требований доказательной 
медицины (рандомизированное, 
двойное слепое, плацебоконтро-
лируемое), можно считать прове-
денное в германии исследование 
ALAdIN (Alpha-Lipoic Acid in 
diabetic Neuropathy) [27]. у 328 ам-
булаторных пациентов с Сд 2 типа 
проведена оценка эффективности 
и  безопасности внутривенного 
введения АЛк. больные были раз-
делены на 4 группы: получавших 
АЛк в дозах 100 мг, 600 мг, 1200 мг 
и  группу плацебо (14  инфузий 
в  течение 3  недель). Основным 
критерием оценки дПН служила 
шкала общей симптоматики (total 
Symptom Score, tSS), которая поз-
воляла оценить в  течение пос-
ледних 24  часов интенсивность 
и частоту основных позитивных 
невропатических симптомов, 
таких как стреляющая боль, жже-
ние, онемение и парестезии [28]. 
через 3 недели терапии выражен-
ность симптомов по шкале tSS 
при использовании АЛк в дозах 
600 и  1200  мг была достоверно 
ниже, чем в группах, получавших 
100  мг препарата или плацебо 
(р < 0,002). исследование ALAdIN 
позволило сделать следующие 
важные выводы. Во-первых, была 
показана дозозависимая эффек-
тивность АЛк, причем доза 600 мг 
была признана оптимальной. Во-
вторых, в контролируемом иссле-
довании была доказана эффек-
тивность и безопасность лечения 

дПН внутривенным введением 
АЛк. 
В да льнейшем в  германии 
было проведено исследование 
ALAdIN  III, в  котором у  двух 
амбулаторных групп больных 
Сд 2 типа (167 и 174 пациента со-
ответственно) применялось внут-
ривенное введение 600  мг АЛк 
или плацебо в  течение 3  недель 
[29]. исследование ALAdIN  III 
подтвердило уменьшение пози-
тивной невропатической симпто-
матики и показало возможность 
уменьшения неврологического 
дефицита у  больных Сд 2  типа 
с дПН при внутривенном введе-
нии АЛк. 
В российском рандомизирован-
ном двойном слепом контроли-
руемом исследовании SydNey 
также изучалась эффективность 
инфузий АЛк больным Сд с сим-
птомами дПН [30, 31]. 120 боль-
ных Сд 1 и 2 типов с симптома-
ми дПН получали внутривенно 
АЛк в  дозе 600  мг или плацебо 
(0,04 мг рибофлавина) в течение 
3  недель. Все больные были об-
следованы с помощью шкалы tSS 
(ежедневно) и шкалы невропати-
ческих нарушений (Neuropathy 
Impairment Score, NIS) (до и после 
лечения). была показана досто-
верная эффективность АЛк при 
внутривенном введении в  отно-
шении позитивной и негативной 
невропатической симптоматики. 
Эффективность амбулаторного 
3-недельного внутривенного вве-
дения АЛк больным Сд (n = 241) 
в  сравнении с  внутривенным 
введением плацебо (n = 236) была 
также подтверждена в  ходе ис-
следования NAtHAN  II Study 
(Neurologica l Assessment of 
thioctic Acid in Neuropathy II), 
проведенного в  33  диабетологи-
ческих центрах США, канады 
и европы [32]. 
Стандартный метод и сроки вве-
дения АЛк в  4 исследованиях 
(ALAdIN, ALAdIN III, SydNey, 
NAtHAN II) позволили провес-
ти метаанализ полученных в них 
результатов, сравнив данные 
716  больных дПН, получавших 
АЛк, и 542 больных, получавших 
плацебо [32]. Выявлен достовер-

но лучший эффект АЛк в отно-
шении снижения выраженности 
неврологических симптомов по 
шкале tSS в сравнении с плаце-
бо (p < 0,05). Снижение баллов по 
шкале tSS более чем на 50% было 
отмечено у 52,7% больных, полу-
чавших АЛк, и у 36,9% пациентов 
в группе плацебо (p < 0,05). Среди 
отдельных симптомов шкалы tSS 
в наибольшей степени уменьша-
лось жжение. Метаанализ ди-
намики шкалы NIS проводился 
только для 3  исследований, так 
как в  исследовании ALAdIN 
шкала NIS не использовалась. 
Результаты метаанализа свиде-
тельствуют, что при дПН внут-
ривенное введение АЛк в течение 
3 недель (14 инфузий) безопасно 
и  приводит к  значительному 
улучшению в  отношении пози-
тивной невропатической симп-
томатики и  неврологического 
дефицита.
Одно из первых исследований, 
посвященных изучению эффек-
тивности таблетированных форм 
АЛк, было исследование ORPIL 
(Oral Pilot Study). В течение 3 не-
дель пациенты, страдающие 
Сд  2  типа и  дПН, принимали 
таблетки АЛк 3 р/сут (суммарная 
дневная доза 1800 мг) или плаце-
бо [32]. Выраженность симптомов 
была достоверно меньше в группе 
АЛк по сравнению с группой пла-
цебо как по шкале tSS (p = 0,021), 
так и  по шкале NdS (p = 0,025). 
Различий в  частоте побочных 
эффектов между группами не от-
мечалось. Основным недостатком 
работы можно считать небольшое 
число обследованных больных, 
что затрудняет статистическую 
обработку. 
В исследовании dekAN (deutsche 
kardiale Autonome Neuropathie) 
у 73 больных Сд 2 типа с наруше-
нием вариабельности сердечного 
ритма использовали для лечения 
либо АЛк в  таблетках (200  мг 
4  р/сут, суммарная доза 800  мг), 
либо плацебо в  течение 4  меся-
цев. было выявлено достовер-
ное увеличение вариабельности 
сердечного ритма в  группе АЛк 
по сравнению с группой плацебо 
(p < 0,05). частота побочных эф-
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фектов в  группах достоверно не 
отличалась [33].
В исследовании ALADIN  III 
509  амбулаторных больных 
СД  2  типа с  ДПН были разде-
лены на 3  группы [34]. Первая 
группа (n = 167) получала внут-
ривенно 600  мг АЛК в  течение 
3 недель, а затем таблетки АЛК по 
600 мг 3 р/сут в течение 6 месяцев. 
Вторая группа (n = 174)  – внут-
ривенно 600  мг АЛК в  течение 
3 недель, после чего переводилась 
на таблетки плацебо 3 р/сут в те-
чение также 6  месяцев. Третья 
группа (n = 168) по аналогичной 
схеме получала только плацебо. 
Анализировали баллы по шкале 
NIS до и  после лечения. Через 
7 месяцев достоверной статисти-
ческой разницы между группами 
получено не было. 
В исследовании российских ав-
торов было показано, что после 
окончания 3-недельного внутри-
венного введения АЛК в течение 
первого месяца наблюдается даль-
нейшее улучшение состояния, 
причем эффект лечения сущест-
венно уменьшается только через 
6 месяцев [35]. Таким образом, це-
лесообразность назначения после 
окончания курса внутривенного 
введения АЛК таблетирован-
ной формы препарата нуждается 
в дальнейшем подтверждении.
Целесообразность длительного 
приема таблеток АЛК с целью ле-
чения и замедления прогрессиро-
вания ДПН изучалась в исследо-
вании ALADIN II [34]. Таблетки 
АЛК получали в  течение 2  лет 
две группы больных СД 1  типа 
и СД 2 типа: одна группа (n = 18) 
получала АЛК в  дозе 600  мг 
2  р/сут, вторая (n = 27)  – в  дозе 
600  мг 1  р/сут. Третья группа 
(n = 20) получала таблетки плаце-
бо. Исследование показало увели-
чение скорости распространения 
возбуждения по чувствительно-
му нерву (nervus suralis) по срав-
нению с плацебо для обеих групп, 
получавших АЛК. Потенциал 
действия n. suralis достоверно уве-
личился только в группе больных, 
получавших 600 мг АЛК (p < 0,05), 
а  скорость распространения 
возбуждения по двигательному 

nervus tibialis достоверно возрос-
ла по сравнению с плацебо только 
в  группе больных, получавших 
1200 мг АЛК. Не отмечено разли-
чий между группами через 2 года 
по баллам шкалы NDS. 
В мультицентровом рандомизи-
рованном двойном слепом пла-
цебоконтролируемом исследова-
нии SYDNEY 2 принимал участие 
181 пациент из России и Израиля. 
Пациента м была назначена 
АЛК в  дозах 600  мг/сут (n = 45), 
1200 мг/сут (n = 47) и 1800 мг/сут 
(n = 46) или плацебо (n = 43) в те-
чение 5  недель после стартовой 
терапии плацебо в течение одной 
недели (отслеживалась стабиль-
ность баллов по шкале TSS) [36]. 
Был проведен анализ динамики 
по шкалам TSS, NIS и шкале ней-
ропатических симптомов и изме-
нений (Neuropathy Symptoms and 
Changes, NSC). Общая сумма бал-
лов по шкале TSS уменьшилась 
в первой группе на 4,9 балла (51%), 
во второй группе  – на 4,5  балла 
(48%) и  в третьей группе  – на 
4,7  балла (52%). В  группе плаце-
бо отмечено снижение суммы 
баллов на 2,9 балла (32%), досто-
верно меньшее (р < 0,05) по отно-
шению ко всем группам лечения. 
Полученные данные свидетель-
ствуют, что улучшение на фоне 
приема таблеток АЛК не явля-
ется дозозависимым, оптималь-
ной с  точки зрения отношения 
«риск/улучшение» была признана 
доза АЛК 600 мг/сут. 
Уменьшение позитивной и нега-
тивной невропатической симп-
томатики при использовании 
АЛК сомнений не вызывает, что 
подтверждают многочисленные 
контролируемые исследования, 
но вопрос, способна ли АЛК за-
медлить или остановить про-
грессирование ДПН при дли-
тельном применении, оставался 
открытым. В  рандомизирован-
ном двойном слепом исследова-
нии NATHAN  I 460  пациентов 
с  СД и  ДПН получали 600  мг 
АЛК или плацебо в  течение 
4  лет. Эффективность лечения 
оценивалась с  помощью шкалы 
NIS-LL (Neuropathy Impairment 
Score [NIS]-Lower Limbs [NIS-

LL]), 5  электрофизиологических 
тестов, контролировались также 
вариабельность сердечного ритма 
и  порог вибрационной чувстви-
тельности [37]. Показано досто-
верное различие между группой, 
получавшей АЛК, и  группой 
плацебо в  отношении невроло-
гического дефицита, вариабель-
ности сердечного ритма и  ско-
рости проведения возбуждения. 
Следовательно, АЛК может ис-
пользоваться не только в  виде 
коротких курсов для улучшения 
состояния больных, но и в виде 
длительной терапии с целью про-
филактики прогрессирования 
ДПН и предотвращения развития 
синдрома диабетической стопы. 
Таким образом, многочисленные 
рандомизированные двойные 
слепые плацебоконтролируемые 
клинические исследования по-
казали высокую эффективность 
внутривенного капельного введе-
ния и перорального приема пре-
паратов АЛК у больных с ДПН. 
Результаты проведенных клини-
ческих исследований позволили 
сформировать алгоритм лечения 
больных СД, имеющих ДНП, пре-
паратами АЛК. Лечение начинают 
с  внутривенного введения АЛК 
в  разовой дозе 600  мг в  течение 
14–15 дней. Учитывая возможнос-
ти введения препарата в стацио-
наре или амбулаторно (нерабочие 
дни у  медицинского персонала), 
АЛК обычно вводится в течение 
5  дней подряд, затем следуют 
2  дня перерыва, и  такие циклы 
повторяются 3  раза. Результаты 
исследования эффективности 
внутривенного введения АЛК 
у больных ДПН (ALADIN) свиде-

Многочисленные рандомизированные 
двойные слепые плацебоконтролируемые 
клинические исследования показали 
высокую эффективность внутривенного 
капельного введения и перорального 
приема препаратов альфа-липоевой 
кислоты у больных ДПН.
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Литература

тельствуют о том, что использова-
ние большей дозы при внутривен-
ном введении нецелесообразно, 
так как результаты использова-
ния 600 мг и 1200 мг АЛк были 
сходными. Вместе с  тем исполь-
зование более коротких курсов 
внутривенного введения АЛк (до 
10 инфузий) не позволит в подав-
ляющем большинстве случаев до-
биться существенного улучшения 
состояния больных. 
Можно считать обоснованны-
ми предложения по применению 
после окончания курса инфу-
зий в  течение 2–3  месяцев АЛк 
перорально в  дозе 600  мг/сут. 

Применение больших доз АЛк 
(1200  мг и  1800  мг) в  таблетках, 
согласно результатам исследо-
вания SydNey 2, не ведет к  су-
щественному улучшению состо-
яния больных с дПН, в то время 
как значительно увеличивается 
число нежелательных побочных 
эффектов. 
В заключение приведем мнение 
ведущих специалистов о  целе-
сообразности применения АЛк 
при дистальной симметричной 
сенсорно-моторной полиневро-
патии. В  2010  г. были опубли-
кованы результаты совещания 
торонтской группы экспертов по 

дПН, в которую входят известные 
во всем мире ученые и врачи из 
США, Англии, канады, германии, 
Франции, голландии, италии, 
дании, Шотландии, Венгрии [38]. 
В публикации обсуждаются и да-
ются экспертные заключения по 
проблемам классификации, ста-
дийности, диагностики и лечения 
дПН, в том числе отмечается, что 
«альфа-липоевая кислота – единс-
твенное патогенетическое средст-
во лечения дПН с  доказанной 
в 9 рандомизированных контро-
лируемых исследованиях эффек-
тивностью с уровнем доказатель-
ности – класс А».  
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The authors reviewed the results of international and Russian studies of oral and intravenous alpha-lipoic acid 
in diabetic polyneuropathy patients. According to the randomized controlled data, alpha-lipoic acid was the only 
pathogenetically active agent with proved efficacy in diabetic polyneuropathy (evidence level A).
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УД Президента РФ, заведующий кафедрой гастроэнтерологии ФГБУ «Учебно-научный медицинский центр» 
УД Президента РФ
Место проведения: здание Правительства Москвы, ул. Новый Арбат, д. 36/9

25 
сентября

Ежегодная научно-практическая конференция «ДЕПРЕССИИ. Клиника, возрастной аспект, терапия 
и реабилитация»
Руководитель: академик РАМН А.С. Тиганов, главный психиатр Главного медицинского управления 
УД Президента РФ, директор ГУ «Научный центр психического здоровья» РАМН
Место проведения: Центральный дом ученых, Москва, ул. Пречистенка, д. 16

9 
октября

Ежегодная конференция «Актуальные вопросы женского здоровья. Заболевания, ассоциированные 
с менструальным циклом»
Руководитель: профессор В.Н. Прилепская, заместитель директора по научной работе, руководитель 
научно-поликлинического отделения ФГБУ «Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии 
им. акад. В.И. Кулакова» Минздрава России
Место проведения: здание Правительства Москвы, ул. Новый Арбат, д. 36/9

13 
ноября

Актуальные инновационные медицинские технологии в области неврологии и смежных 
медицинских специальностей
Руководитель: профессор В.И. Шмырев, главный невролог Главного медицинского управления 
УД Президента РФ, заведующий кафедрой неврологии ФГБУ «Учебно-научный медицинский центр» 
УД Президента РФ
Место проведения: ФГБУ «Поликлиника № 1» УД Президента РФ, пер. Сивцев Вражек, д. 26/28

26
 ноября

Ежегодная конференция «Грипп и другие ОРВИ у взрослых и детей. Профилактика и лечение»
Руководители: академик РАМН В.И. Покровский, главный инфекционист Главного медицинского управления 
УД Президента РФ, директор ФБУН «ЦНИИ эпидемиологии» Роспотребнадзора, профессор А.В. Девяткин, главный 
врач инфекционного корпуса ФГБУ «Центральная клиническая больница с поликлиникой» УД Президента РФ
Место проведения: здание Правительства Москвы, ул. Новый Арбат, д. 36/9 

17 
декабря

Ежегодная конференция «Заболевания сердечно-сосудистой системы. Диагностика и лечение. 
Проблемы и решения»
Руководитель: профессор Б.А. Сидоренко, заместитель главного кардиолога Главного медицинского управления 
УД Президента РФ, заведующий кафедрой кардиологии и общей терапии ФГБУ «Учебно-научный медицинский 
центр» УД Президента РФ
Место проведения: здание Правительства Москвы, ул. Новый Арбат, д. 36/9

16–17 
декабря 

Научно-практическая конференция Содружества Независимых Государств «Актуальные вопросы 
эндокринологии в современном мире»
Президиум конференции: академик РАН и РАМН И.И. Дедов, член-корреспондент РАН Е.Л. Насонов, 
профессор О.О. Янушкевич, руководитель ГМУ УД Президента РФ И.А. Егорова
Место проведения: здание Правительства Москвы, ул. Новый Арбат, д. 36/9
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В статье приведены результаты комплексного применения 
пресинаптических холинергических препаратов и ингибиторов 
ацетилхолинэстеразы при когнитивных нарушениях в системе 
нейрореабилитации пациентов с последствиями тяжелой черепно-
мозговой травмы. Выявлены особенности динамики когнитивных 
нарушений в отдаленном периоде тяжелой черепно-мозговой травмы 
у пациентов с внутричерепными гематомами и очагами размозжения. 
Анализ динамики когнитивных нарушений при последствиях тяжелой 
черепно-мозговой травмы показал, что сочетанное применение 
холинергических препаратов и ингибиторов ацетилхолинэстеразы 
является перспективным направлением как для профилактики, так 
и для лечения выраженных нарушений интеллектуально-мнестических 
функций. 

Ключевые слова: последствия тяжелой черепно-мозговой травмы, 
когнитивные нарушения, холинергические препараты, ингибиторы 
ацетилхолинэстеразы

Введение
Диагностика и  лечение когни-
тивных нарушений  – одна из 
актуальных проблем нейрореа
билитации при неврологической 
и нейрохирургической патологии. 
Постоянный рост нейротравма-

тизма, широкая распространен-
ность когнитивных нарушений, 
в  значительной мере отягощаю-
щих реабилитационный прогноз 
при последствиях черепно-моз-
говой травмы, высокая степень 
инвалидизации пострадавших, 

в  том числе и  в результате ин-
теллект уально-мнестических 
нарушений, обусловливают со-
циальную значимость проблемы 
диагностики и лечения когнитив-
ной дисфункции. 
В последние годы значительные 
успехи нейрохирургии, анестезио
логии и реаниматологии привели 
к росту выживаемости пациентов 
с нейрохирургической патологией 
и сохранению у них удовлетвори-
тельного качества жизни, в резуль-
тате чего у  пациентов пожилого 
и старческого возраста увеличился 
риск развития цереброваскуляр-
ной патологии. Развивающаяся 
сосудистая деменция приводит 
к корковой и субкортикальной ат-
рофии вещества головного мозга, 
причем особое значение имеет 
атрофия медиальных отделов ви-
сочной доли. Следует учитывать 
также наличие множественных 
корковых инфарктов, лакунарных 
инфарктов и  субкортикальной 
лейкоэнцефалопатии. В условиях 
нарастающего дефицита мозго-
вого кровотока вследствие атеро-
склероза магистральных артерий 
мозга и повреждения мелких со-
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судов с последующим развитием 
лейкоареоза нарастают сосудис-
тые когнитивные расстройства, 
иногда достигающие степени де-
менции [1–7].
У пациентов, перенесших тяже-
лую черепно-мозговую травму 
с  наличием внутричерепных ге-
матом и очагов размозжения го-
ловного мозга, развиваются как 
кистозно-спаечные процессы 
и внутренняя наружная гидроце-
фалия, так и  выраженные атро-
фические изменения в зоне наи-
более пострадавшего мозгового 
вещества. Следует подчеркнуть, 
что единичные постишемические 
очаги достаточно часто обнару-
живаются в  таких стратегичес-
ки важных зонах, как таламус, 
базальные ганглии и  медиоба-
зальные отделы височных долей, 
а также в лобных долях и гиппо-
кампе. Указанные зоны являют-
ся чрезвычайно значимыми для 
интеллектуально-мнестической 
деятельности. Сочетание двух 
процессов – посттравматическо-
го и сосудистого, имеющих опре-
деленную патоморфологическую 
основу, у  пациентов пожилого 
и старческого возраста приводит 
к значительному нарастанию вы-
раженности когнитивных нару-
шений [8].
Современная стратегия ней-
ропротективной терапии строит-
ся на основе анализа результатов 
клинико-нейрофизиологических, 
нейровизуализационных и  ней-
ропсихологических исследований, 
но терапевтические возможности 
коррекции посттравматических 
когнитивных нарушений, особен-
но коморбидных с  сосудистыми 
когнитивными нарушениями, 
изучены еще недостаточно. 
При диффузно-очаговых повреж-
дениях в  коре большого мозга 
в  течение длительного периода 
на фоне значительного дефицита 
межнейронных синапсов про-
исходит сначала репаративная, 
а затем, вероятно, и репаративно-
адаптивная реорганизация ней-
ронных сетей [9]. 
Нейропротекторы, сохраняя 
значительную часть нейронов 
и межнейронных синапсов, обес-

печивают структурный гомеостаз 
нейронных сетей и  уменьшают 
степень неконтролируемой ре-
организации межнейронных от-
ношений в поврежденном голов
ном мозге. Все это способствует 
сохранению уже существующих 
функциональных систем мозга, 
облегчает их реабилитацию и пре-
пятствует формированию патоло-
гических систем мозга [10, 11].
Достаточно часто в  отдаленном 
периоде тяжелой черепно-моз-
говой травмы назначаются ноо
тропные препараты (препараты 
первой линии терапии), одна-
ко эффективность этого класса 
препаратов, так же как и целесо-
образность их назначения, по-
прежнему остается одним из дис-
куссионных вопросов. Особенно 
неоднозначным является назна-
чение ноотропных препаратов 
при наличии посттравматичес-
кой эпилепсии и специфических 
изменений биоэлектрической 
активности головного мозга с на-
личием высокой судорожной го-
товности и очагов эпилептичес-
кой активности. Дискуссионным 
также остается вопрос эффек-
тивности применения статинов, 
поскольку в настоящее время нет 
достаточных данных, получен-
ных в  рандомизированных ис-
следованиях и подтверждающих 
целесообразность их использова-
ния [12–14].
Базовой терапией при посттрав-
матических когнитивных нару-
шениях, особенно при присоеди-
нении сосудистых нарушений 
(деменция), остаются вазоактив-
ные препараты, антиоксиданты 
и блокаторы кальциевых каналов. 
Но применение только этих групп 
препаратов также не позволяет 
добиться клинически значимого 
результата при выраженной ког-
нитивной дисфункции. 
Особого внимания заслуживают 
результаты применения нейроме-
диаторной терапии в отдаленном 
периоде тяжелой черепно-мозго-
вой травмы. Однако, несмотря на 
несомненные успехи в  лечении 
препаратами медиаторного ряда 
в  остром периоде, клинически 
значимых результатов в отдален-

ном периоде черепно-мозговой 
травмы получено не было [15]. 
Большие надежды возлагались 
на применение препаратов с до-
казанным нейротрофическим 
действием (Церебролизин), од-
нако возможности этой группы 
препаратов требуют дальнейше-
го изучения и, что чрезвычайно 
важно, оценки результатов со-
четанного применения нейроме-
диаторных и  нейротрофических 
препаратов [16–17]. 
Обнадеживающими были при-
знаны результаты применения 
холинергических препаратов 
в  комплексной терапии послед-
ствий черепно-мозговой травмы, 
однако при развитии умеренной 
и  выраженной деменции изоли-
рованное применение этой груп-
пы препаратов также недостаточ-
но эффективно [18–19].
В последние годы делаются по-
пытки одновременного приме-
нения препаратов, оказываю-
щих модулирующее действие как 
на холинергическую, так и на глу-
таматергическую систему [20].
Известно, что применение инги-
биторов ацетилхолинэстеразы 
при деменции типа Альцгеймера 
является практически послед-
ней терапевтической стратегией 
у этих пациентов. Появились со-
общения об эффективности при-
менения галантамина (Реминил) 
п ри смеша нной деменции, 
а также ривастигмина (Экселон), 
однако существенных различий 
результатов назначения этих пре-

Включение в комплексное лечение 
пациентов с последствиями тяжелой 
черепно-мозговой травмы ингибиторов 
ацетилхолинэстеразы и холинергических 
препаратов (Глиатилин) позволяет не 
только уменьшить степень выраженности 
когнитивных нарушений, но и повысить 
уровень бытовой адаптации даже при 
глубокой деменции.
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паратов отмечено не было. Весьма 
перспективным остается приме-
нение модуляторов глутаматер-
гической системы (антагонисты 
NMDA-рецепторов) [21].
Назначение пациентам с последст-
виями тяжелой черепно-мозго-
вой травмы пресинаптическо-
го холинергического препарата 
Глиатилин обусловлено тем, что 
препарат участвует в  регулятор-
ных процессах, активирует фактор 
роста нервной ткани, улучшает 
ментальные и когнитивные функ-
ции, препятствует развитию амне-
зии, повышает текучесть мембран 
в холинергических нейронах, ней-
рометаболическую защиту мозга 
[22]. Глиатилин проникает через 
гематоэнцефалический барьер, 
способствует сохранению цито
скелета нейрона, сохранению орга-
нелл и обладает способностью эко-
номить клеточные энергоресурсы.
Для оценки результатов эффек-
тивности сочетанного примене-
ния холина альфосцерата (пре-
парат Глиатилин) и ингибиторов 
ацетилхолинэстеразы (Реминил, 
Экселон) при умеренных и выра-
женных когнитивных нарушени-
ях, достигающих степени демен-
ции, у пациентов с последствиями 
черепно-мозговой травмы было 
проведено длительное исследова-
ние в отдаленном периоде после 
хирургического лечения внут-
ричерепных гематом и  очагов 
размозжения. 

Материалы и методы
В исследование было включено  
45 пациентов с последствиями тя-
желой черепно-мозговой травмы 
(29 мужчин, 16 женщин в возрас-
те от 60 до 79 лет, средний воз-
раст 74 ± 5 года). Срок наблюдения 
составил 48 месяцев. В  основ-
ную группу вошли 33 пациента 
с внутричерепными гематомами 
(эписубдуральными) и  очагами 
размозжения головного мозга, 
в  контрольную  – 12 пациентов 
с  аналогичной степенью тяжес-
ти травмы. Все больные были 
прооперированы. 
Первичный результат оценивал-
ся на момент выписки из стаци-
онара и в процессе лечения; кон-
трольные сроки осмотра были 
установлены через 1, 3, 6, 12, 24 
и 48 месяцев от начала лечения. 
Проводился анализ структуры 
и степени выраженности невро-
логических нарушений и уровня 
бытовой адаптации с использо-
ванием индекса Бартел. Кроме 
того, интеллектуально-мнес-
тические нарушения оценива-
лись по Краткой шкале оценки 
психических нарушений (Mini-
Mental State Examination, MMSE), 
исходы и  уровень адаптации  – 
по модифицированной шкале 
Рэнкина, уровень интеллектуаль-
но-мнестических нарушений  – 
по шкале батареи тестов лобной 
дисфункции (Frontal Assessment 
Battery, FAB). Учитывая целе-
сообразность проведения тща-
тельного нейропсихологическо-
го тестирования с  уточнением 
специфики когнитивного синд-
рома у  пациентов с  деменцией, 
также дополнительно исполь-
зовалась шкала И.Ф. Рощиной. 
Шкала И.Ф. Рощиной позволяет 
оценить регуляторные составля-
ющие психической деятельнос-
ти (контроль за деятельностью, 
программирование деятельнос-
ти, динамические параметры 
деятельности) и  операционные 
составляющие психической де-
ятельности (праксис позы паль-
цев рук, зрительный гнозис, ди-
намический праксис, письмо, 
речь, оптико-пространственная 
деятельность, непосредствен-

ное запоминание пяти слов) 
[23]. Анализировались данные 
компьютерной и  магнитно-
резонансной томографий, элек-
троэнцефалографии. Проведена 
статистическая обработка мате-
риала с  использованием мето-
дов вариационной статистики, 
а  также корреляционный ана-
лиз с использованием критериев 
Пирсона и Спирмена. 

Результаты и обсуждение
Был проведен анализ динамики 
интеллектуально-мнестических 
(когнитивных) нарушений в  те-
чение 48 месяцев после комбини-
рованного применения препарата 
холина альфосцерата (Глиатилин) 
и ингибиторов ацетилхолинэсте-
разы  – ривастигмина (Экселон) 
и  га лант амина (Реминил) . 
Глиатилин назначался по 400 мг 
3 р/сут курсами по 4 месяца с пере-
рывом в один месяц. Реминил при-
менялся по 24 мг/сут в течение 6 
месяцев с перерывом в один месяц 
и  повторным курсом. Препарат 
Экселон применялся в дозировке 
3–12 мг/сут по аналогичной схеме. 
Все пациенты получали комп-
лексное лечение с  учетом ос-
новного клинического синдро-
ма и  сопутствующей патологии 
с  применением вазоактивных, 
нейротрофических, ноотропных 
препаратов и антиоксидантов.
В структуре неврологических 
нарушений доминировали ин-
теллект уа льно-мнестические 
(когнитивные), афатические 
и двигательные нарушения. Были 
выделены 2 группы больных с уме-
ренно выраженными когнитив-
ными нарушениями (25 больных 
в  основной группе и  8 больных 
в контрольной) и выраженными 
когнитивными нарушениями, 
достигающими уровня деменции 
(8 больных в  основной группе  
и  4 больных в  контрольной). 
В  клинической картине доми-
нировал церебрально-очаговый 
синдром (22 больных в основной 
группе и 7 в контрольной) и гидро-
цефальный синдром (11 больных 
в основной группе и 5 в контроль-
ной). Гидроцефальный синдром 
в  основном был представлен 

Рис. 1. Динамика неврологических нарушений и уровень 
адаптации по индексу Бартел: очаги размозжения 
и внутричерепные гематомы (p < 0,05)
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нормотензивной гидроцефалией 
с синдромом Хакима – Адамса.
Анализ уровня бытовой адап-
тации и  динамики невроло-
гических нарушений по ин-
дексу Бартел показывает, что 
сочетанное применение препа-
рата Глиатилин и  ингибиторов 
ацетилхолинэстеразы привело 
к  удовлетворительным резуль-
татам лечения (результаты через  
48 месяцев достоверно отлича-
лись в основной группе по срав-
нению с  контрольной). Индекс 
Бартел в основной группе соста-
вил 85 баллов, а в контрольной – 
76. Лучшие результаты были по-
лучены при правополушарной 
локализации процесса и кистоз-
но-атрофических изменениях 
в области полюса височной доли. 
Худшие результаты установлены 
в  группе больных с  изменени-
ями по данным компьютерной 
и  магнитно-резонансной томо
графий в медиобазальных отделах 
височных долей, субкортикально  
и в области подкорковых гангли-
ев при значительной распростра-
ненности очагов лейкоареоза 
(рис. 1). 
Был проведен анализ исходов 
по модифицированной шкале 
Рэнкин. Лу чшие результаты 
также получены в  основной 
группе. Средний балл по шкале 
Рэнкин в конце лечения составил 
2, а  в контрольной  – 2,3 балла. 
Существенная положительная ди-
намика в основной группе отмеча-
лась после 6 и 24 месяцев лечения, 
а в контрольной группе – к концу 
первого года (средний балл со-
ставил 2,3), далее положительной 
динамики не отмечалось. Худшие 
результаты были зафиксированы 
при правополушарной локализа-
ции процесса и нормотензивной 
гидроцефалии. Полученная раз-
ница в результатах статистически 
достоверна (рис. 2). 
При оценке динамики когнитив-
ных нарушений по шкале MMSE 
установлена статистически до-
стоверная разница в результатах 
лечения основной и контрольной 
групп. Сочетанное применение 
холинергических препаратов 
и ингибиторов ацетилхолинэсте-

разы дало возможность сохранить 
удовлетворительный уровень 
когнитивных функций в  основ-
ной группе, несмотря на то что 
у значительного числа пациентов 
изначально были выраженные 
когнитивные нарушения. Следует 
отметить, что наличие афатичес-
ких нарушений в 5 наблюдениях 
(3 в основной и 2 в контрольной 
группе) создавало определенные 
трудности в быту и осложняло до-
стоверность комплексной оценки 
динамики когнитивных наруше-
ний. В  этих 5 наблюдениях при 
наличии смешанной формы афа-
зии (очаги размозжения лобной 
доли и  постишемические изме-
нения височной доли) отмечал-
ся наиболее низкий уровень по 
шкале MMSE, не превышавший 
21,9 балла (рис. 3). 
При оценке динамики когни-
тивных нарушений по шкале 
И.Ф.  Рощиной лучшие резуль-
таты также установлены в  ос-
новной группе (р < 0,05). В целом 
отмечалось снижение функций 
программирования и  контро-
ля за протеканием психической 
деятельности. Обнаруживались 
изменения работы модально-спе-
цифических факторов в виде де-
фектов гнозиса и праксиса. Более 
скромные результаты были полу-
чены при наличии лакунарного 
поражения передних и базальных 
отделов лобных и височных долей 
в  сочетании с  кистозно-атрофи-
ческими (посттравматическими) 
изменениями полюсов лобных 
и  височных долей, а  также при 
наличии нормотензивной гидро-
цефалии (рис. 4). 
Проведенна я оценка дина-
м и к и ког н и т и вн ы х н а р у-
шений по шкале FAB позво-
лила пол у чить результаты, 
аналогичные оценкам по шкале 
MMSE и  шкале И.Ф Рощиной 
(p < 0,05). Установлена достовер-
ная корреляционная связь со 
степенью распространенности 
лейкоареоза – при умеренной сте-
пени распространенности лейко-
ареоза преобладали умеренные 
когнитивные нарушения, при 
выраженном лейкоареозе имели 
место выраженные когнитивные 
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Рис. 3. Динамика когнитивных нарушений по шкале 
MMSE: очаги размозжения и внутричерепные гематомы 
(p < 0,05)
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Рис. 4. Динамика когнитивных нарушений по шкале 
И.Ф. Рощиной: очаги размозжения и внутричерепные 
гематомы (p < 0,05)
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нарушения, достигающие уме-
ренной и выраженной деменции. 
Следует отметить, что сочетание 
посттравматических кистозно-
атрофических изменений и  вы-
раженного лейкоареоза ухудшало 
прогноз, и результаты были хуже, 
чем у  пациентов с  сочетанием 
посттравматических кистозно-ат-
рофических и постишемических 
атрофических изменений. У 2 па-
циентов, перенесших ишемичес-
кий полушарный инсульт с мас-
сивным инфарктом в  бассейне 
средней мозговой артерии, также 
были установлены наихудшие ре-
зультаты динамики когнитивных 
нарушений по FAB (рис. 5). 
Отдельный анализ проводился 
в  группе пациентов с  выражен-
ными когнитивными нарушени-
ями (смешанная деменция), в ос-
новной группе было 8 пациентов, 
в контрольной – 4 (возраст – стар-
ше 70 лет). В клинической картине 
у всех пациентов имелся синдром 
Хакима  – Адамса. По данным 
нейровизуализационных методов 
обследования была диагностиро-
вана нормотензивная гидроце-
фалия. Анализ результатов ди-
намики когнитивных нарушений 
по шкале FAB продемонстриро-
вал статистически достоверную 
разницу между исходами в  ос-
новной и  контрольной группах. 
Обращает внимание тенденция 
к  устойчивой положительной 
динамике в основной группе на-
чиная с 3 месяцев лечения. В кон-
трольной группе, несмотря на 
активное комплексное лечение, 
существенной положительной 
динамики достигнуто не было, а 
начиная с 24 месяцев получена от-
рицательная динамика когнитив-
ных нарушений с нарастанием де-
менции. Одному пациенту из этой 
подгруппы была проведена шун-
тирующая операция с  установ-
кой вентрикулоперитонеального 
шунта среднего давления, однако 
позитивного результата получено 
не было. 
В целом следует отметить, что 
у  пациентов с  выраженными 
когнитивными нарушениями 
не отмечено существенной раз-
ницы в  зависимости от право- 

или левосторонней локализа-
ции изменений вещества мозга. 
Существенное значение имели 
выраженность и распространен-
ность лейкоареоза и  множест-
венность лакунарных субкорти-
кальных и  подкорковых очагов 
(рис. 6). 
В этой же группе пациентов до-
полнительно проводилась оцен-
ка динамики когнитивных нару-
шений по шкале И.Ф. Рощиной. 
Статистически достоверно уста-
новлено, что лучшие результа-
ты получены также в  основной 
группе, имелась тенденция к сни-
жению когнитивных функций 
и  в основной, и  в контрольной 
группах при наличии внутримоз-
говых кист в лобных долях (как 
посттравматических, так и пост
ишемических). Несмотря на от-
носительно невысокий уровень 
положительной динамики ког-
нитивных нарушений (особенно 
при наличии нарушений гнози-
са и праксиса), уровень бытовой 
адаптации у пациентов основной 
группы был выше, чем у пациен-
тов контрольной группы (рис. 7). 

Заключение
Проведенное исследование дина-
мики когнитивных нарушений 
у пациентов с последствиями тя-
желой черепно-мозговой травмы 
при сочетании внутричерепных 
гематом и  очагов размозжения 
с  сосудистым поражением ве-
щества мозга (лакунарные ин-
фаркты, лейкоареоз, постише-
мические кисты) показало, что 
включение в комплексное лечение 
одновременно ингибиторов аце-
тилхолинэстеразы и  холинерги-
ческих препаратов (Глиатилин) 
позволяет не только уменьшить 
степень выраженности когнитив-
ных нарушений, но и  повысить 
уровень бытовой адаптации даже 
при глубокой деменции. 
Таким образом, целесообразно 
комбинированное применение 
холинергических препаратов 
и ингибиторов ацетилхолинэсте-
разы при выраженных посттрав-
матических нарушениях, особен-
но у  лиц пожилого и  старшего 
возраста.  

Рис. 5. Динамика когнитивных нарушений по шкале 
FAB: очаги размозжения и внутричерепные гематомы 
(p < 0,05)
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The use of choline donators and acetylcholinesterase inhibitors in the cognitive rehabilitation 
after Severe Brain Injury

N.ye. Ivanova
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The author studied efficacy of the donors of choline and acetylcholinesterase inhibitors during neuro-
rehabilitation of patients with cognitive impairment as the consequences of severe traumatic brain injury. Some 
particular features of the dynamics of cognitive impairment in the late period of severe traumatic brain injury in 
group of patients with combination of intracranial hematoma with focal contusions were identified. The analysis 
of the effects of treatment showed that the inclusion of donor of choline and acetylcholinesterase inhibitors is a 
promising direction for both prevention and treatment of mental disorders after severe traumatic brain injury.
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acetylcholinesterase inhibitors 

Литература

Психические расстройства



Организаторы конференции:
 ■ Департамент здравоохранения города Москвы
 ■ Всероссийское общество неврологов
 ■ Научно-практический центр детской психоневрологии Департамента здравоохранения г. Москвы
 ■ Институт инновационной реабилитации
 ■ Национальная ассоциация экспертов по проблемам детского церебрального паралича и сопряженных заболеваний
 ■ Благотворительный фонд помощи детям, больным ДЦП, «ШАГ ВМЕСТЕ»

В конференции примут участие ведущие специалисты в области неврологии, ортопедии, нейрохирургии, 
нейрофизиологии, неонатологии, лечебной физкультуры, психологии, психиатрии, дефектологии и других 
специальностей. Особое внимание будет уделено теме ранних предикторов формирования детской 
неврологической инвалидности, редким болезням нервной системы у детей, пароксизмальным состояниям 
эпилептического и неэпилептического генеза у детей, психосоматической патологии детского возраста 
и патологическим состояниям, сопутствующим поражению нервной системы у детей и подростков. 
С отчетным докладом об итогах работы за 2012–2013 гг. НК «Национальная ассоциация экспертов по детскому 
церебральному параличу и сопряженным заболеваниям» выступит главный детский специалист-невролог ДЗМ, 
директор НПЦ детской психоневрологии, проф. Т.Т. Батышева.
В рамках конференции планируется проведение круглого стола с участием организаторов здравоохранения, 
ученых, практических врачей, представителей общественности, родителей и самих пациентов.
По окончании конференции состоится брифинг для СМИ.

Основные темы научной программы конференции:
 ■ Поиск оптимальной модели реабилитации детей с двигательными нарушениями
 ■ Медицинские, психологические и социальные аспекты взаимодействия с семьей ребенка с поражением 
нервной системы

 ■ Современные взгляды на патофизиологию расстройств движения
 ■ Современные методы диагностики патологии движения у детей
 ■ Соматические аспекты курации ребенка с хронической патологией нервной системы
 ■ Ортопедические проблемы у неврологических больных
 ■ Нейрохирургическое лечение детей с нарушениями движения
 ■ Урологические аспекты курации детей с патологией нервной системы
 ■ Место нейропротекторной терапии у детей с нарушениями движения
 ■ Инновационные методы лечения нарушений движения у детей
 ■ Пароксизмальные состояния эпилептического и неэпилептического генеза у детей и подростков
 ■ Редкие болезни нервной системы в педиатрии
 ■ Когнитивные и нейропсихологическе нарушения у детей с заболеваниями нервной системы. 
 ■ Психосоматические нарушения у детей с патологией нервной системы и методы их коррекции
 ■ Вопросы социализации и образования детей с хроническими заболеваниями ЦНС
 ■ Роль общественных и родительских организаций в помощи детям и подросткам с неврологическими заболеваниями 
 ■ Методы доказательной медицины в оценке эффективности лечения детей с патологией нервной системы
 ■ Правовые аспекты деятельности детского невролога
 ■ Приверженность к лечению в семье ребенка с хроническими неврологическими заболеваниями

В рамках конференции будет проведена медицинская выставка. Планируется издание сборника тезисов.
Прием тезисов до 25 августа 2013 года. После указанного срока тезисы приниматься не будут.
Оргкомитет оставляет за собой право редактирования тезисов и отказа в публикации работы. 
По окончании конференции сборник тезисов будет доступен на сайте НПЦ детской психоневрологии http://dpnb18.ru

Оргкомитет конференции: 
телефон: 8 (495)430-80-77, e-mail: npconf2013@gmail.com
Вся актуальная информация о подготовке к конференции будет размещена на сайте http://dpnb18.ru 

III ЕЖЕГОДНАЯ МЕЖДИСЦИПЛИНАРНАЯ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ 
КОНФЕРЕНЦИЯ С МЕЖДУНАРОДНЫМ УЧАСТИЕМ 

«ДЕТСКИЙ ЦЕРЕБРАЛЬНЫЙ ПАРАЛИЧ 
И ДРУГИЕ НАРУШЕНИЯ ДВИЖЕНИЯ У ДЕТЕЙ»
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В статье обсуждаются вопросы диагностики и терапии депрессии, 
ассоциированной с эпилепсией. Приводятся данные о том, что депрессия 
ухудшает качество жизни пациентов с эпилепсией в большей степени, 
чем основное заболевание. В этой связи отсутствие адекватной 
терапии может привести к серьезным последствиям. Рекомендуется 
начинать лечение депрессии с низких доз антидепрессантов, обладающих 
минимальным проконвульсивным эффектом, и при необходимости 
постепенно увеличивать дозу до среднетерапевтического уровня. 
Отмечается, что имеющийся теоретический риск учащения 
припадков на фоне приема антидепрессантов минимизируется приемом 
противоэпилептических препаратов.

Ключевые слова: эпилепсия, депрессия, антиконвульсанты, 
трициклические антидепрессанты, селективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина 

Введение
Эпидемиологические исследо-
вания демонстрируют высокую 
коморбидность эпилепсии и  де-
прессии: депрессия выявляется 
у 20–55% пациентов с рекуррент
ными припадками и у 5–10% па-
циентов с контролируемыми при-
падками. Длительные (35 лет), 
проспективные популяционно-
когортные исследования убеди-
тельно демонстрируют, что лица, 
страдающие эпилепсией, имеют 
чрезвычайно высокий риск разви-
тия коморбидных депрессивных 
симптомов по сравнению с попу-
ляционным контролем [1]. Одно 

из последних эпидемиологичес-
ких исследований, включавшее 
когорту взрослых лиц (n = 85358), 
показало значительное превали-
рование депрессивных симптомов 
у пациентов, страдающих эпилеп-
сией, по сравнению с пациентами, 
имеющими другие хронические 
заболевания [2]. Наиболее сильная 
ассоциация с  депрессией наблю-
дается у  пациентов с  фокальной 
эпилепсией, резистентной к про-
тивоэпилептической терапии. 
Большинство экспертов считают, 
что связь между эпилепсией и де-
прессией носит двусторонний ха-
рактер, поскольку риск развития 

эпилептических припадков выше 
у больных депрессией, чем в конт-
рольной группе. 

Феноменология депрессии 
у больных эпилепсией 
Современная психиатрия твердо 
придерживается таких классифи-
кационных систем, как МКБ-10 
и DSM-V (Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders), одна-
ко большинство исследователей 
признают, что психопатологичес-
кие расстройства при эпилепсии 
могут выходить за пределы тра-
диционных описаний депрессии 
в современных классификацион-
ных системах. В первую очередь 
критериям депрессивного рас-
стройства не удовлетворяет дли-
тельность эпизодов депрессии 
при эпилепсии. Общепризнанным 
является также тот факт, что 
эпилепсия может выделять одни 
симптомы депрессии и подавлять 
другие. Это влияет на клиничес-
кую картину депрессии и значи-
тельно затрудняет диагностику 
у этой категории больных. 
В клинической картине часто при-
сутствуют следующие симптомы: 
ангедония, тревога, заметная ок-
ружающим раздражительность, 
низкая толерантность к фрустра-
ции, лабильное настроение, труд-
но вербализуемые неприятные 
телесные ощущения, в том числе 
болевые. Некоторые пациенты 
также жалуются на изменение ап-
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петита, нарушения сна, проблемы 
с концентрацией внимания. 
По нашим собственным наблюде-
ниям, раздражительность с  эле-
ментами агрессии, направлен-
ными вовне и  на себя, зачастую 
является ядром нарушения на-
строения. было оценено состоя-
ние гнева у больных эпилепсией 
с  симптомами депрессии и  без 
них. для пациентов, не страдаю-
щих депрессией, балл по шкале 
оценки гнева и  ярости как со-
стояния составил 16,0; а для па-
циентов с депрессией – 24,3. При 
проведении корреляционного 
анализа по Спирмену выявле-
на высокая связь между уров-
нем депрессии по шкале ceS-d 
(center of epidemiological studies 
of USA-depression) и показателя-
ми шкалы оценки гнева и ярости 
как состояния (р = 0,000072) [3]. 
большинство симптомов харак-
теризуется быстрым нараста-
нием и  спадом с  последующим 
повторением. Эпизоды активной 
симптоматики чередуются с  пе-
риодами благополучия, длящи-
мися от одного до нескольких 
дней. Описанная семиология 
больше напоминает дистимичес-
кое расстройство, особенностью 
которого являются периодичес-
кие вкрапления периодов, сво-
бодных от психопатологической 
симптоматики.
таким образом, общепризнанным 
является положение, что феноме-
нология депрессии у больных эпи-
лепсией отличается от депрессии, 
ассоциированной с  другими не-
врологическими заболеваниями, 
и от первичной депрессии. По этой 
причине депрессивные симптомы, 
ассоциированные с  эпилепсией, 
для клинициста удобнее класси-
фицировать, основываясь на их 
временной связи с  эпилептичес-
кими припадками. 
1. Преиктальная депрессия ха-
рактеризуется продромальным 
депрессивным нас троением 
и/или раздражительностью, ко-
торые возникают за несколько 
часов или дней до развития при-
падка. Эти симптомы часто са-
мопроизвольно регрессируют 
после эпилептического приступа. 

Родственники обычно отмеча-
ют, что после припадка пациент 
становится более терпимым для 
окружающих. В  проспективном 
исследовании продромальных на-
рушений настроения P. Blanchett 
и g.P. Frommer подтвердили, что 
большинство пациентов имеют 
наиболее тяжелые депрессивные 
симптомы в дни, непосредствен-
но предшествующие припадку, 
по сравнению с  межприступным 
периодом [4]. Патогенетически 
симптомы преиктальной депрес-
сии рассматриваются как проявле-
ние субклинической судорожной 
активности или объясняются ак-
тивацией биологических процес-
сов, участвующих в  инициации 
обоих патологических состояний: 
депрессии и припадка.
2. Иктальная депрессия представ-
ляет собой часть собственно при-
падка. для иктальной депрессии 
характерны внезапно возникаю-
щие симптомы, не связанные с ок-
ружающими пациента стимулами. 
Эти симптомы очень короткие, 
стереотипные и связаны с други-
ми эпилептическими феноменами. 
депрессивные симптомы могут 
возникать изолированно или 
в  первые секунды комплексного 
или вторично-генерализованно-
го припадка. Наиболее часто аура 
с депрессивными симптомами на-
блюдается у пациентов с височной 
эпилепсией. Распространенность 
ауры, содержащей депрессивные 
симптомы, по данным разных 
авторов, составляет от 1 до 10%. 
тяжесть иктальной депрессии ва-
рьирует от чувства легкой грусти 
до глубокого отчаяния или беспо-
мощности. Описаны даже суици-
ды во время эпизода иктальной 
депрессии.
3. Постиктальная депрессия ха-
рактеризуется нарушением на-
строения, которое длится несколь-
ко часов или дней после припадка. 
Постиктальная депрессия редко 
встречается изолированно, обыч-
но пациенты с постиктальной де-
прессий также подвержены эпи-
зодам интериктальной депрессии. 
Симптомы постиктальной депрес-
сии ассоциированы с комплексны-
ми припадками, исходящими из 

височных структур правого полу-
шария. Происхождение этого вида 
депрессии связывают с  ингиби-
торными механизмами, участву-
ющими в прекращении припадка.
4. Интериктальная депрессия  – 
расстройство настроения, которое 
возникает в  период между при-
ступами, имеет различную (чаще 
короткую) длительность и тенден-
цию к самоограничению. d. Blumer 
и  соавт. обратили внимание, что 
это специфическое расстройс-
тво настроения присуще пациен-
там с  рефрактерной эпилепсией, 
особенно при локализации эпи-
лептического фокуса в  височной 
доле [5]. как правило, интерик-
тальные расстройства настроения 
возникают спустя годы (от 2 или 
более) после дебюта эпилепсии. 
интериктальные дисфорические 
симптомы представлены в  раз-
личных комбинациях и  обычно 
длятся относительно коротко (от 
нескольких часов до 2–3 дней). 
d. Blumer и соавт. выделили 8 аф-
фективно-соматоформных симп-
томов дисфории, которые могут 
быть объединены в  три группы 
(табл. 1). большинство исследова-
телей считают, что для диагностики 
интериктального дисфорического 
расстройства достаточно нали-
чия 3 симптомов. интериктальное 
дисфорическое расстройство рас-
сматривается как фактор риска 
внезапных суицидальных попыток 
и интериктальных психозов.
Приблизительно у  2/3 больных 
эпилепсией депрессия сочетается 
с тревогой. Присутствие тревож-
ных симптомов может значимо 
ухудшить качество жизни пациен-
тов и увеличить риск совершения 
суицида.

Таблица 1. Симптомы интериктального дисфорического 
расстройства

Группа Симптомы

Лабильные 
депрессивные 

■ депрессивное настроение
■ Вялость, общая слабость
■ боль
■ инсомния

Лабильные 
аффективные 

■ Страх
■ тревога

Специфические ■ Приступы раздражительности
■ Эйфоричное настроение

Психические расстройства
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Почему необходимо лечить 
депрессию, коморбидную 
эпилепсии? 
Несмотря на детальную раз-
работку клинической картины 
депрессии, ассоциированной 
с  эпилепсией, сохраняется про-
блема гиподиагностики депрес-
сии и  низкой приверженности 
к лечению депрессии [6]. Не вы-
зывает сомнений, что игнори-
рование (нелечение) депрессии 
у пациентов с эпилепсией может 
привести к серьезным последст-
виям. Необходимость лечения 
депрессии у больных эпилепсией 
обусловлена теми же факторами, 
что и  депрессий, коморбидных 
другим заболеваниям: улучшение 
качества жизни, редукция суи-
цидального риска. Наше собст-
венное исследование показало, 
что общее качество жизни паци-
ентов, страдающих эпилепсией 
и коморбидной депрессией, зна-
чительно снижено (49,8 против 
71,84 балла у  пациентов без де-
прессии по шкале Short Form-36, 
SF-36). Фактор нарушения на-
строения высоко коррелировал 
со всеми доменами шкалы качест-
ва жизни SF-36 [3]. исследование 
e.k. Johnson и  соавт., проведен-
ное у  пациентов с  фокальной 
эпилепсией с  использованием 
регрессионного анализа, пока-
зало, что вклад депрессии в сни-
жение качества жизни пациентов 
с  эпилепсией составляет 35%, 
а факторов, связанных с эпилеп-
сией,  – менее 20% [7]. Причем 
значимое влияние депрессии 
на качество жизни сохранялось 
после достижения контроля при-
падков или снижения частоты 
и  тяжести припадков, а  также 
нивелирования других негатив-
ных психосоциальных факторов. 
таким образом, данные литерату-
ры и  наши собственные данные 
позволяют сделать вывод о том, 
что депрессия является важней-
шим фактором, нарушающим ка-
чество жизни больных эпилепси-
ей, и ее патогенный эффект выше, 
чем эффект собственно тяжести 
болезни (частоты, тяжести при-
падков, ответа на терапию, дли-
тельности болезни).

Самым фатальным последстви-
ем депрессии является суицид. 
В сравнении с общей популяцией 
у пациентов с эпилепсией суици-
дальный риск повышен в 3–4 раза 
[8]. у пациентов с рефрактерной 
эпилепсией появление депрессии 
увеличивает потенциальный суи-
цидальный риск в 2 раза. Согласно 
нашим собственным данным, суи-
цидальные мысли имеются у каж-
дого пятого (20%) больного, стра-
дающего фокальной эпилепсией, 
а у пациентов с коморбидной син-
дромально очерченной депрес-
сией этот показатель достигает 
50% [3]. более того, коморбидная 
депрессия ассоциирована с  раз-
витием побочных эффектов ан-
тиэпилептических препаратов [9]. 
В то же время регресс депрессии 
может привести к редукции при-
падков, что может быть связано 
с  улучшением комплаентности 
к  противоэпилептической тера-
пии, снижением сенситивности 
к  стрессу или нормализацией 
структуры сна.
кроме того, анализ затрат показы-
вает, что затраты ресурсов здраво-
охранения в несколько раз выше 
на лечение  пациентов с  комор-
бидной депрессией по сравнению 
с  лицами, страдающими только 
эпилепсией. 

Возможности 
противоэпилептической 
терапии в коррекции нарушений 
настроения 
Несмотря на осознание эпилеп-
тологами чрезвычайной распро-
страненности и патогенности де-
прессии у  больных эпилепсией, 
доказательных исследований по 
лечению депрессии у  этой кате-
гории больных, на удивление, 
крайне мало. Не сформулированы 
стандарты лечения, даже положе-
ния рекомендательного уровня 
скорее базируются не на дока-
зательных исследованиях, а  на 
эмпирическом опыте экспертов. 
В  клинической практике клини-
цисты предпочитают не замечать 
депрессию у больных. 
После констатации факта нали-
чия депрессии у  пациента кли-
ницист, как правило, в  первую 

очередь задается вопросом, воз-
можно ли нивелировать нару-
шения настроения у  пациента, 
применяя только противоэпилеп-
тическую терапию. у  пациентов 
с первичными психическими на-
рушениями широко используются 
психотропные эффекты антикон-
вульсантов. Наиболее востребова-
ны препараты, стабилизирующие 
настроение. Например, эффек-
тивность вальпроатов при кор-
рекции маниакальных эпизодов 
сравнима с литием, карбамазепин 
используется как профилактичес-
кое средство при быстрой смене 
фаз биполярного расстройства. 
Однако больших контролируе-
мых исследований по изучению 
психотропного эффекта антикон-
вульсантов у больных эпилепсией, 
ассоциированной с нарушениями 
настроения, не проводилось. тем 
не менее ведущие эксперты реко-
мендуют дополнительно включать 
или корректировать дозу антикон-
вульсантов, имеющих стабилизи-
рующий настроение эффект, при 
некоторых типах нарушения на-
строения у  больных эпилепсией. 
Среди показаний к  использова-
нию антиэпилептических препа-
ратов с целью коррекции настрое-
ния у больных эпилепсией можно 
выделить:
 ■ депрессивные симптомы, поя-

вившиеся после отмены анти-
конвульсантов (корректоров 
настроения  – карбамазепин, 
вальпроаты, ламотриджин);

 ■ депрессивные симптомы, поя-
вившиеся после введения или 
наращивания дозы антикон-
вульсантов с  негативным пси-
хотропным профилем;

 ■ депрессивные симптомы, име-
ющие временную связь с повто-
ряющимися припадками.

Все большее распространение 
получает точка зрения о том, что 
новые антиконвульсанты, обла-
дающие избирательным психо-
тропным эффектом (например, 
антидепрессивный эффект ла-
мотриджина или антитревожный 
эффект прегабалина), могут улуч-
шить течение эпилепсии и ниве-
лировать коморбидные психопа-
тологические синдромы. 
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Применение антидепрессантов 
у пациентов, страдающих 
эпилепсией
Антидепрессанты и риск припадков
Длительное время считалось, что 
антидепрессанты обладают про-
конвульсивными свойствами. 
Именно страх индуцирования 
припадков антидепрессантами до 
сих пор является основным пре-
пятствием для назначения этой 
группы препаратов для лечения 
депрессии у больных эпилепсией. 
Однако доказательная база, под-
питывающая страх применения 
антидепрессантов, чрезвычайно 
слаба. Практически нет научных 
исследований, подтверждающих 
проконвульсивный профиль ан-
тидепрессантов, более того, по-
являются результаты исследо-
ваний, отрицающих этот тезис. 
Индуцированные антидепрес-
сантами судороги описаны прак-
тически исключительно в  пси-
хиатрической практике. Анализ 
случаев индуцированных судорог 
свидетельствует о  дозозависи-
мости проконвульсивного риска. 
Почти нет описаний спровоци-
рованных припадков при приеме 
новых антидепрессантов. Таким 
образом, свидетельства о  при-
падках, ассоциированных с анти-
депрессантами, поступают из ис-
точников, имеющих значительную 
методологическую погрешность, 
что не позволяет экстраполиро-
вать их на пациентов с эпилепси-
ей, получающих антидепрессан-
ты в терапевтических дозах [10]. 
Важно понимать, что пациенты 
с эпилепсией получают противо-
эпилептические препараты, ко-
торые оказывают протективный 
эффект в  отношении предпола-
гаемого проконвульсивного воз-
действия антидепрессантов. 
Исследования, проведенные на 
животных моделях, и  отдельные 
клинические описания позволя-
ют предположить, что некоторые 
антидепрессанты имеют антикон-
вульсивный эффект, другие – про-
конвульсивный эффект и,  воз-
можно, даже бифазный эффект  
(в низких дозах могут оказывать 
антиконвульсивное действие, а в 
высоких дозах – проконвульсивное 

действие) [11]. Предполагаемый 
проконвульсивный эффект обес-
печивается антихолинергическим 
действием большинства анти-
депрессантов, который усиливает-
ся с увеличением дозы. 
Селективные ингибиторы обрат-
ного захвата серотонина (СИОЗС) 
более безопасны, чем трицикли-
ческие антидепрессанты, в первую 
очередь за счет редукции антихо-
линергического эффекта и отсут-
ствия воздействия на натриевые 
каналы, даже в токсических дозах 
[12]. Кроме того, трициклические 
антидепрессанты имеют много-
образные нейротрансмиттерные 
эффекты, многие из которых до-
зозависимы и  могут влиять на 
порог судорожной готовности. 
Общий риск индуцированных 
трициклическими антидепрессан-
тами припадков составляет менее 
0,5% при использовании лекарств 
в  терапевтическом диапазоне. 
Клинические и  эксперименталь-
ные исследования подтверждают, 
что риск индуцирования при-
падков СИОЗС очень мал (менее 
0,1%), он значительно ниже, чем 
у  трициклических антидепрес-
сантов и, возможно, сопоставим 
с уровнем плацебо.
Исследования применения анти-
депрессантов в  популяции боль-
ных эпилепсией демонстрируют 
абсолютную безопасность боль-
шинства этих препаратов у  лиц, 
страдающих эпилепсией, если 
они используются в средних или 

низких терапевтических дозиров-
ках. Несмотря на небольшое ко-
личество пациентов, включенных 
в отдельные исследования, их ре-
зультаты свидетельствуют о том, 
что антидепрессанты хорошо пе-
реносятся больными эпилепсией 
(табл. 2) [13–20]. Самое масштаб-
ное исследование включало 97 па-
циентов, среди которых только 
у  5 больных наблюдалось тран-
зиторное ухудшение контроля 
эпилептических припадков [13]. 
В другом исследовании препарат 
циталопрам клинически проде-
монстрировал антиконвульсив-
ный эффект [19]. Доказательства 
антиконвульсивного эффекта ци-
талопрама были получены также 
в  экспериментальных работах 
на каиновой модели эпилепсии 
(модель височной эпилепсии). 
Каиновая кислота вызывает де-
генерацию клеток гиппокампа 
с формированием эпилептических 
фокусов. Циталопрам не только 
снижал частоту эпилептических 
припадков, но и  препятствовал 
дегенерации клеток гиппокампа, 
демонстрируя нейропротектив-
ный эффект [21]. 
Несколько гипотез объясня-
ют антиконвульсивный эффект 
СИОЗС. В  частности, изменение 
серотониновой и норадреналино-
вой трансмиссии играет ключевую 
роль в патогенезе как депрессии, 
так и эпилепсии [22]. Нарушение 
баланса между основными нейро-
трансмиттерами (глутамат-ГАМК) 

Таблица 2. Обзор исследований по безопасности использования антидепрессантов у больных 
эпилепсией* 

Исследование Количество 
пациентов Антидепрессант Влияние на припадки

M.M. Robertson, M.R. Trimble, 
1985 [14] 45 Амитриптилин нет

J. Harmant и соавт., 1990 [15] 35 Флувоксамин нет
B.B. Anderssen и соавт., 1991 [16] 20 Пароксетин нет
J. Hovorka и соавт., 2000 [17] 24 Циталопрам нет

A.M. Kanner и соавт., 2000 [18] 97 Сертралин
■ учащение у 1 пациента, 
■ �транзиторное учащение 

у 5 пациентов
L.M. Specchio и соавт., 2004 [19] 45 Циталопрам ■ урежение припадков
M.S. Thome-Souza и соавт.,  
2007 [20] 36 Сертралин, 

Флуоксетин ■ учащение у 2 пациентов

* Адаптировано по [13].
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и  катехоламинами (серотонин, 
нор адреналин) в  структурах ви-
сочной доли повышает риск раз-
вития припадков у  восприимчи-
вых пациентов [23]. кроме того, 
редукция катехоламиновой транс-
миссии на животных моделях 
эпилепсии приводит к учащению 
припадков [22]. Например, два 
вида генетически подверженных 
эпилептическим припадкам крыс 
gePR-3 и gePR-9 имеют врожден-
ный дефицит серотонин- и норад-
реналинергической пре- и  пост-
синаптической трансмиссии. 
Примечательно, что у пациентов, 
страдающих большой депресси-
ей, и у животных, моделирующих 
генетическую эпилепсию (gePR), 
имеются близкие нарушения в эн-
докринной системе, включая по-
вышение уровня кортикостерона 
плазмы. Лекарства, усиливающие 
серотониновую трансмиссию, 
в частности СиОЗС, дозозависи-
мо редуцируют частоту припадков 
у  крыс (gePR), причем уровень 
редукции припадков коррелирует 
с внутриклеточной концентраци-
ей серотонина в таламусе [24]. 
гиппокампальная атрофия – наи-
более частая патологическая на-
ходка у  пациентов с  эпилепсией 
и  пациентов с  рекуррентной де-
прессией. как минимум два пред-
полагаемых механизма могут ле-
жать в  основе гиппокампальной 
атрофии: недостаточность мозго-
вого нейротрофического фактора 
и  повреждающий (избыточный) 
уровень глюкокортикоидов. Эти 
изменения обратимы под влияни-
ем терапии СиОЗС.
Принимая во внимание последст-
вия ассоциированной с  эпи-
лепсией депрессии, польза от 
назначения антидепрессантов 
значительно превышает возмож-
ные риски. В  настоящее время 
основные положения терапии 
депрессии у больных эпилепсией 
базируются на тезисе, что паци-

енты с депрессией, коморбидной 
эпилепсии, отвечают на анти-
депрессанты так же, как пациен-
ты с  депрессией без эпилепсии. 
Отсутствие достоверных контро-
лируемых исследований ограни-
чивает разработку адекватных те-
рапевтических стратегий. Ведение 
пациентов осуществляется почти 
исключительно эмпирически.

Выбор антидепрессанта у пациента 
с депрессией, ассоциированной 
с эпилепсией
При назначении пациенту с эпи-
лепсией антидепрессанта необхо-
димо придерживаться следующих 
правил: низкие дозы в инициаль-
ном периоде лечения, медленное 
наращивание дозы до целевого 
уровня, применение препаратов 
с  минимальным проконвульсив-
ным эффектом. 
классические антидепрессанты 
в  настоящее время редко приме-
няются у пациентов с эпилепсией. 
Общепризнано, что препаратами 
выбора для лечения депрессии 
у  больных эпилепсией являются 
СиОЗС. СиОЗС влияют на все 
симптомы дисфорического эпилеп-
тического расстройства с момента 
достижения терапевтической до-
зировки. Преимущества СиОЗС 
в  эпилептологии обеспечивают 
следующие характеристики: низ-
кий проконвульсивный эффект; 
отсутствие фатальных последствий 
передозировки; благоприятный 
профиль переносимости; мини-
мум фармакокинетического взаи-
модействия с антиконвульсантами. 
В  целом все СиОЗС достаточно 
безопасны в отношении индукции 
припадков. Однако флуоксетин 
должен использоваться с осторож-
ностью, поскольку при взаимодей-
ствии с  карбамазепином и  дифе-
нином меняется его концентрация 
в плазме. 
Селективные ингибиторы обрат-
ного захвата серотонина, отличаю-

щиеся минимальным потенциаль-
ным взаимодействием (ципралекс 
(эсциталопрам), циталопрам, сер-
тралин),  – это идеальные препа-
раты для начала терапии депрес-
сии. ципралекс (эсциталопрам) 
(S-enantiomer) метаболизируется 
через cyP2c, благодаря чему не 
обладает ни индукционным, ни 
ингибиторным профилем по отно-
шению к противоэпилептической 
терапии. Ретроспективный обзор 
всех случаев передозировки ци-
талопрама (n = 316) и ципралекса 
(n = 63) с  1997 по 2006 г. показал 
близкий токсический профиль 
препаратов, за исключением вы-
званных припадков, которые прак-
тически не были зафиксированы 
при передозировке эсциталопра-
ма (13,5 против 1,6%, р = 0,0065) 
[25]. Профиль безопасности 
ципралекса (эсциталопрама), 
а  также его антиконвульсивный 
и  нейропротективн ый эффекты 
позволяют рассматривать его как 
наиболее оптимальный препарат 
для лечения депрессии, ассоции-
рованной с эпилепсией. 

Заключение
Важно обсудить с пациентом за-
ранее преимущества лечения 
андепрессантами и  возможные 
риски. В  особенности необходи-
мо акцентировать внимание па-
циента на том, что имеющийся 
теоретический риск учащения 
припадков минимизируется при-
емом противоэпилептических 
препаратов и  потому маловеро-
ятен. Рекомендуется начинать 
лечение депрессии с  низких доз 
антидепрессантов и  при необхо-
димости постепенно увеличивать 
дозу до среднетерапевтического 
уровня. длительность лечения со-
ставляет 3–6 месяцев. кроме того, 
необходимо периодически оцени-
вать ответ на лечение и аккуратно 
проводить отмену терапии анти-
депрессантами.  
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The article addresses diagnosis and treatment of depression in epilepsy. Diagnosis of depression is difficult in 
epilepsy patients due to atypical clinical picture. However, depression affects patients’ quality of life to a greater 
extent than underlying epilepsy does. Thus, absence of adequate therapy may result in serious consequences. 
For the initiation of depression treatment, low doses of antidepressants with minimal proconvulsant effects are 
recommended with possible dose increase to mean therapeutic levels. It should be noted that theoretical risk of 
proconvulsant action of antidepressants is limited by regular antiepilepsy therapy.

Key words: epilepsy, depression, antiepileptic drugs, tricyclic antidepressants, selective serotonin re-uptake 
inhibitors

3. Воробьева О.В., Скрипкин А.Ю. депрессия у  пациен-
тов, страдающих эпилепсией (особенности феномено-
логии и подходы к лечению) // Лечебное дело. 2010. № 2. 
c. 96–104.

4. Blanchett P., Frommer G.P. Mood changes preceding epileptic 
seizures // J. Nerv. Ment. dis. 1986. Vol. 174. № 8. P. 471–476.

5. Blumer D., Altshuler L.L. Affective disorders // epilepsy. 
A comprehensive textbook / ed. by J. engel, t.A. Pedley. Phi-
ladelphia: Lippincott Raven, 1998. P. 2083–2099.

6. Gill D., Hatcher S. WItHdRAWN: Antidepressants for de-
pression in medical illness // cochrane database Syst. Rev. 
2007. Vol. 18. № 4. cd001312.

7. Johnson E.K., Jones J.E., Seidenberg M. et al. the relative im-
pact of anxiety, depression, and clinical seizure features on 
health-related quality of life in epilepsy // epilepsia. 2004. 
Vol. 45. № 5. P. 544–550.

8. Nilsson L., Tomson T., Farahmand B.Y. et al. cause-specific 
mortality in epilepsy: a cohort study of more than 9,000 
patients once hospitalized for epilepsy // epilepsia. 1997. 
Vol. 38. № 10. P. 1062–1068.

9. Kanner A.M., Gilliam F.G., Hermann B. et al. differential ef-
fect of mood and anxiety disorders on the quality of life and 
perception of adverse events to antiepileptic drugs in patients 
with epilepsy // epilepsia. 2007. Vol. 48. № 6. P. 1–118. 

10. Alldredge B.K. Seizure risk associated with psychotropic 
drugs: clinical and pharmacokinetic considerations // Neu-
rology. 1999. Vol. 53. № 5. Suppl. 2. P. 68–75.

11. Mula M., Schmitz B., Sander J.W. the pharmacological treat-
ment of depression in adults with epilepsy // expert Opin. 
Pharmacother. 2008. Vol. 9. № 18. P. 3159–3168.

12. Mula M., Trimble M.R. Pharmacokinetic interactions be-
tween antiepileptic and antidepressant drugs // World J. Biol. 
Psychiatry. 2003. Vol. 4. № 1. P. 21–24.

13. Kanner A.M., Kozak A.M., Frey M. the use of sertraline in 
patients with epilepsy: is it safe? // epilepsy Behav. 2000. 
Vol. 1. № 2. P. 100–105.

14. Robertson M.M., Trimble M.R. the treatment of depression 
in patients with epilepsy. A double-blind trial // J. Affect. 
disord. 1985. Vol. 9. № 2. P. 127–136.

15. Harmant J., van Rijckevorsel-Harmant K., de Barsy T. et al. 
Fluvoxamine: an antidepressant with low (or no) epilep-
togenic effect // Lancet. 1990. Vol. 336. № 8711. P. 386.

16. Andersen B.B., Mikkelsen M., Vesterager A. et al. No influ-
ence of the antidepressant paroxetine on carbamazepine, val-
proate and phenytoin // epilepsy Res. 1991. Vol. 10. № 2–3. 
P. 201–204.

17. Hovorka J., Herman E., Nemcová I. treatment of Interictal 
depression with citalopram in Patients with epilepsy // epi-
lepsy Behav. 2000. Vol. 1. № 6. P. 444–447.

18. Kanner A.M., Kozak A.M., Frey M. the use of sertraline in 
patients with epilepsy: is it safe? // epilepsy Behav. 2000. 
Vol. 1. № 2. P. 100–105.

19. Specchio L.M., Iudice A., Specchio N. citalopram as treatment 
of depression in patients with epilepsy // clin. Neurophar-
macol. 2004. Vol. 27. № 3. P. 133–136.

20. Thomé-Souza M.S., Kuczynski E., Valente K.D. Sertraline 
and fluoxetine: safe treatments for children and adolescents 
with epilepsy and depression // epilepsy Behav. 2007. Vol. 10. 
№ 3. P. 417–425. 

21. Jaako K., Aonurm-Helm A., Kalda A. et al. Repeated cita-
lopram administration counteracts kainic acid-induced 
spreading of PSA-NcAM-immunoreactive cells and loss of 
reelin in the adult mouse hippocampus // eur. J. Pharmacol. 
2011. Vol. 666. № 1–3. P. 61–71. 

22. Kanner A.M. depression in epilepsy: prevalence, clinical 
semiology, pathogenic mechanisms, and treatment // Biol. 
Psychiatry. 2003. Vol. 54. № 3. P. 388–398.

23. Rogers S.J., Cavazos J.E. epilepsy // Pharmacotherapy / ed. 
by R.L. talbert, J.t. diPiro, g.R. Matzke et al. A Patho-
physiologic Approach. 8th ed. N.y.: Mcgraw-Hill Medical, 
2011. 

24. Yan Q.S., Jobe P.C., Dailey J.W. Further evidence of an-
ticonvulsant role for 5-hydroxytriptamine in genetically 
epilepsy prone rats // Br. J. Pharmacol. 1995. Vol. 115. № 7. 
P. 1314–1318.

25. Yilmaz Z., Ceschi A., Rauber-Lüthy C. et al. escitalopram 
causes fewer seizures in human overdose than citalopram // 
clin. toxicol. (Phila.). 2010. Vol. 48. № 3. P. 207–212.

Психические расстройства





64
Эффективная фармакотерапия. 32/2013

Цереброваскулярные заболевания

Дисциркуляторная 
энцефалопатия: 
новые возможности 
комбинированной терапии

Первый Московский 
государственный 

медицинский 
университет 

им. И.М. Сеченова, 
отдел патологии 

вегетативной 
нервной 

системы научно-
исследовательского 

центра 

О.В. Котова
Адрес для переписки: Ольга Владимировна Котова, ol_kotova@mail.ru

Хроническая ишемия мозга – 
прогрессирующая форма 
цереброваскулярной пато-

логии, характеризующаяся мно-
гоочаговым или диффузным ише-
мическим поражением головного 
мозга с  постепенным развитием 
комплекса неврологических и ней-
ропсихологических расстройств 
[1]. В  отечественной литературе 
для обозначения подобного кли-
нического синдрома поражения 
головного мозга в  результате не-
достаточности кровоснабжения 
мозга обычно используется термин 
«дисциркуляторная энцефалопа-
тия» (ДЭ), который был предложен 

Г.А. Максудовым, В.М.  Коганом, 
Е.В. Шмидтом. В свою очередь тер-
мин «хроническая ишемия мозга» 
применяется в  соответствии 
с Международной классификацией 
болезней 10-го пересмотра [2]. 
ДЭ – одна из наиболее распростра-
ненных форм цереброваскулярной 
патологии, возникающая обычно 
на фоне общих сердечно-сосудис-
тых заболеваний. Сосудистые забо-
левания головного мозга относятся 
к  числу основных причин смерт-
ности и  стойкой утраты трудо
способности. Например, в Москве 
цереброваскулярные заболевания 
были причиной более 330 тыс. дней 

временной нетрудоспособнос-
ти у  более чем 450  тыс. больных, 
а почти у 13 тыс. человек – основ-
ной причиной стойкой утраты тру-
доспособности [3].
Основными клиническими про-
явлениями ДЭ являются эмоцио-
нальная нестабильность, нару-
шения равновесия и  походки, 
псевдобульбарные нарушения, 
ухудшение памяти и  способнос-
ти к обучению, нейрогенные рас-
стройства мочеиспускания, посте-
пенно приводящие к дезадаптации 
больных [4]. В течении ДЭ можно 
выделить три стадии [5, 6].
I стадия. В клинике доминируют 
субъективные нарушения в  виде 
общей слабости и  утомляемос-
ти, эмоциональной лабильности, 
нарушений сна, снижения памя-
ти и  внимания, головных болей. 
Неврологическая симптоматика не 
формирует отчетливые неврологи-
ческие синдромы, а представлена 
анизорефлексией, дискоординаци-
ей, симптомами орального автома-
тизма. Нарушения памяти, пракси-
са и гнозиса удается выявить, как 
правило, только при проведении 
специальных тестов.
II стадия. Становится больше 
субъективных жалоб, а  невро-
логическая симптоматика уже 
может быть разделена на отчет-
ливые синдромы (пирамидный, 

В статье рассматриваются клинические проявления хронических 
нарушений мозгового кровообращения – прогрессирующей формы 
цереброваскулярной патологии с постепенным развитием комплекса 
неврологических и нейропсихологических расстройств. Учитывая 
патогенетическую роль гипоксии и окислительного стресса 
в нарушении мозгового кровообращения, подчеркивается, что одной 
из основных тактик лечения дисциркуляторной энцефалопатии 
является назначение эффективных лекарственных средств 
с выраженными антиоксидантными свойствами и комбинированных 
церебровазодилатирующих и ноотропных препаратов.
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дискоординаторный, амиостати-
ческий, дисмнестический), при-
чем обычно доминирует какой-то 
один неврологический синдром. 
Профессиональная и  социальная 
адаптация больных снижается.
III  стадия. Нарастает неврологи-
ческая симптоматика, появляется 
отчетливый псевдобульбарный 
синдром, иногда пароксизмальные 
состояния (в том числе эпилепти-
ческие припадки), выраженные 
когнитивные расстройства ста-
новятся причиной нарушения со-
циальной и  бытовой адаптации, 
полной потери работоспособнос-
ти. таким образом, дЭ в конечном 
итоге приводит к формированию 
сосудистой деменции. 
когнитивные нарушения зачастую 
служат важнейшим диагностичес-
ким критерием дЭ, свидетельствуя 
о тяжести состояния больных и яв-
ляясь чувствительным маркером 
для оценки динамики заболевания. 
Стоит отметить, что локализация 
и степень сосудистых изменений, 
которые диагностируются при по-
мощи магнитно-резонансной или 
компьютерной томографии, только 
частично соотносятся с наличием, 
типом и  выраженностью нейро-
психологических находок. При дЭ 
имеет место более выраженная 
корреляция тяжести когнитивных 
расстройств со степенью атрофии 
головного мозга. коррекция ког-
нитивных нарушений часто имеет 
решающее значение для улучше-
ния качества жизни пациента и его 
близких [7]. 
Патология мозгового кровооб-
ращения может быть вызвана 
различными причинами. Среди 
них прежде всего стоит отметить 
состояния, которые сопровожда-
ются расстройством системной 
гемодинамики и  приводят к  хро-
ническому снижению адекватного 
кровоснабжения  – хронической 
гипоперфузии мозга. Это может 
быть артериальная гипертония, 
атеросклеротическое пораже-
ние сосудов, заболевания сердца. 
кроме того, снижение кровоснаб-
жения головного мозга может быть 
обусловлено сахарным диабетом, 
васкулитами при системных забо-
леваниях соединительной ткани, 

другими заболеваниями, сопро-
вождающимися поражением сосу-
дов, болезнями крови, ведущими 
к изменению ее реологии (эритре-
мия, макроглобулинемия, криогло-
булинемия и др.) [8–10].
для адекватной работы мозга не-
обходим высокий уровень перфу-
зии. головной мозг, масса которого 
составляет 2–2,5% от массы тела, 
потребляет 15–20% циркулирую-
щей в организме крови. Основным 
показателем перфузии мозга яв-
ляется уровень кровотока на 100 г 
вещества мозга в  1  мин. Среднее 
значение полушарного мозгового 
кровотока составляет приблизи-
тельно 50 мл на 100 г/мин, с учетом 
существенных различий в  кро-
воснабжении отдельных структур 
мозга. Например, величина мозго-
вого кровотока в сером веществе 
в 3–4 раза выше, чем в белом, а в 
передних отделах полушарий кро-
воток выше, чем в остальных об-
ластях мозга. С возрастом величи-
на мозгового кровотока снижается, 
исчезает и фронтальная гиперпер-
фузия, что обусловлено диффузны-
ми атеросклеротическими измене-
ниями сосудов мозга. известно, 
что при дЭ в  большей степени 
страдают субкортикальное белое 
вещество и лобные структуры, что, 
возможно, объясняется указан-
ными особенностями кровоснаб-
жения мозга. Начальные прояв-
ления недостаточности мозгового 
кровоснабжения мозга возникают, 
если приток крови к мозгу состав-
ляет меньше 30–45 мл на 100 г/мин. 
Развернутую стадию наблюдают 
при снижении кровоснабжения 
мозга до 20–35  мл на 100  г/мин. 
критическим признается порог ре-
гионарного кровотока в пределах 
19 мл на 100 г/мин (функциональ-
ный порог кровоснабжения мозга), 
при котором нарушаются функции 
соответствующих участков голов-
ного мозга. Процесс гибели нерв-
ных клеток происходит при реги-
онарном артериальном мозговом 
кровотоке, сниженном до 8–10 мл 
на 100  г/мин (инфарктный порог 
кровоснабжения мозга) [2, 11].
В условиях хронической гипопер-
фузии мозга, которая является 
основным патогенетическим зве-

ном дЭ, механизмы компенсации 
истощаются, энергетическое обес-
печение мозга становится недо-
статочным, в  результате сначала 
развиваются функциональные 
расстройства, а затем и необрати-
мое морфологическое поврежде-
ние. При хронической гипоперфу-
зии мозга замедляется мозговой 
кровоток, уменьшается содержа-
ние кислорода и глюкозы в крови, 
метаболизм глюкозы сдвигается 
в сторону анаэробного гликолиза, 
активируется микроглия, которая 
начинает вырабатывать нейроток-
сины. кроме того, на фоне сниже-
ния адекватного кровоснабжения 
наблюдают лактат-ацидоз, гипер-
осмолярность, капиллярный стаз, 
склонность к тромбообразованию, 
деполяризацию клеток и  клеточ-
ных мембран. Все это наряду с дру-
гими патофизиологическими про-
цессами приводит к гибели клеток 
[12, 13].
для осуществления ауторегуля-
ции мозгового кровообращения 
необходимо поддержание опреде-
ленных значений артериального 
давления в магистральных артери-
ях головы (средние показатели от 
60 до 150 мм рт. ст.). При длительно 
существующей артериальной ги-
пертонии эти пределы несколько 
смещаются вверх, и  в результате 
процессов ауторегуляции доста-
точно долго мозговой кровоток не 
нарушается. Адекватная перфузия 
мозга поддерживается путем по-
вышения сосудистого сопротив-
ления, что приводит к нарастанию 
нагрузки на сердце. Хроническая 
неконтролируемая артериальная 
гипертония становится причиной 
вторичных изменений сосудистой 
стенки – липогиалиноза, который 
развивается преимущественно 
в  сосудах микроциркуляторного 
русла. Формирующийся вслед-
ствие этого артериолосклероз при-
водит к изменению физиологичес-
кой реактивности сосудов. В этих 
условиях снижение артериального 
давления в результате присоедине-
ния сердечной недостаточности со 
снижением сердечного выброса, 
в результате избыточной гипотен-
зивной терапии или в результате 
физиологических циркадных из-
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менений артериального давления 
обусловливает развитие гипо-
перфузии в зонах терминального 
кровообращения [14, 15]. Острые 
ишемические эпизоды в бассейне 
глубоких пенетрирующих арте-
рий приводят к  возникновению 
небольших по диаметру лакунар-
ных инфарктов в  глубинных от-
делах головного мозга. Помимо 
повторных острых нарушений, 
предполагается и наличие хрони-
ческой ишемии в зонах терминаль-
ного кровообращения. Маркером 
последней является разрежение 
перивентрикулярного или суб-
кортикального белого вещества 
(лейкоареоз), который патомор-
фологически представляет собой 
зону демиелинизации, глиоз и рас-
ширение периваскулярных про-
странств [15]. 
еще один значимый фактор раз-
вития дЭ  – атеросклеротическое 
поражение сосудов мозга, как пра-
вило, множественное, которое, 
локализуясь в экстра- и интракра-
ниальных отделах сонных и позво-
ночных артерий, а также в артери-
ях, формирующих виллизиев круг, 
и в их ветвях, становится причиной 
стенозов. Выделяют гемодинами-
чески значимые и незначимые сте-
нозы. Снижение перфузионного 
давления дистальнее атеросклеро-
тического процесса свидетельству-
ет о критическом или гемодинами-
чески значимом сужении сосуда. 
было показано, что гемодинами-
чески значимые стенозы развива-
ются при сужении просвета сосуда 
на 70–75%. Мозговой кровоток за-
висит не только от выраженности 
стеноза, но и от механизмов, пред-
отвращающих развитие ишемии: 
состояния коллатерального крово-
обращения, способности мозговых 
сосудов к расширению. указанные 
гемодинамические резервы мозга 
приводят к  тому, что стенозы 
могут никак не проявляться кли-
нически и  не вызывать жалоб 
(асимптомные стенозы). Однако 
магнитно-резонансная томогра-
фия может выявить признаки дЭ, 
обязательно развивающейся на 
фоне стеноза в результате хрони-
ческой гипоперфузии мозга. На 
МРт визуализируются перивент-

рикулярный лейкоареоз (отража-
ющий ишемию белого вещества 
мозга); внутренняя и  наружная 
гидроцефалия (обусловленная ат-
рофией мозговой ткани); могут вы-
являться кисты (как последствия 
перенесенных инфарктов мозга, 
в том числе и клинически немых). 
Считается, что дЭ имеется у 80% 
пациентов со стенозирующим по-
ражением магистральных артерий 
головы. для атеросклеротических 
сосудов головного мозга харак-
терны не только локальные изме-
нения в виде бляшек, но и гемоди-
намическая перестройка артерий 
на участке дистальнее атероскле-
ротических стенозов и окклюзий. 
таким образом, все это свидетель-
ствует о том, что асимптомные сте-
нозы могут быть клинически зна-
чимыми. большое значение имеет 
и структура бляшек. так называе-
мые нестабильные бляшки стано-
вятся причиной развития артерио-
артериальных эмболий и  острых 
нарушений мозгового кровообра-
щения, чаще по типу преходящих. 
При кровоизлиянии в такую бляш-
ку быстро увеличивается ее объем 
с  нарастанием степени стеноза 
и  усугублением признаков дЭ. 
При наличии подобных бляшек 
гемодинамически значимым будет 
перекрытие просвета сосуда менее 
чем на 70%.
В условиях хронической гипопер-
фузии мозга на начальном этапе 
формирования кислородного го-
лодания в митохондриях снижает-
ся скорость аэробного окисления 
и  окислительного фосфорили-
рования, что приводит к  сниже-
нию синтеза белков и экспрессии 
генов, уменьшению количества 
аденозинтрифосфата, увеличению 
аденозиндифосфата и  аденозин-
монофосфата. При дальнейшем 
снижении мозгового кровотока 
активируется фермент фосфо-
фруктокиназа, усиливается анаэ-
робный гликолиз, а  затем проис-
ходит окончательный переход на 
анаэробное дыхание. В результате 
клетка адаптируется к  гипоксии, 
однако запасы гликогена истоща-
ются, что, в свою очередь, влечет 
за собой накопление недоокислен-
ного лактата с  развитием лактат-

ацидоза. При этом увеличивается 
активность лактатдегидрогеназы 
и уменьшается активность сукци-
натдегидрогеназы, поставляющей 
электроны в  дыхательную цепь 
митохондрий, что указывает на 
нарушение процессов энергооб-
разования в  ишемизированном 
мозге. В таких условиях анаэроб-
ный гликолиз не происходит, раз-
вивается тяжелый энергодефицит. 
В конечном итоге возникает деста-
билизация клеточных мембран, на-
рушается работа ионных каналов, 
повреждается калий-натриевый 
насос, что приводит к гипергидра-
тации клеток, мутному набуханию, 
а  затем баллонной дистрофии. 
Важнейшая роль в этом процессе 
принадлежит глутаматным рецеп-
торам [16].
Оксидантный стресс, тесно свя-
занный с ишемическим каскадом, 
возникает при возбуждении глу-
таматных рецепторов и  заключа-
ется в  избыточном накоплении 
свободных радикалов, активации 
перекисного окисления липидов 
и  избыточном внутриклеточном 
накоплении их продукции. Реакции 
оксидантного стресса и  ишеми-
ческого каскада взаимодействуют 
и потенцируют друг друга.
Свободные радикалы  – высоко-
активные формы кислорода, пер-
оксид водорода, альдегиды, об-
разующиеся в условиях гипоксии 
при неполном восстановлении 
кислорода, – изменяют функцио-
нальные свойства ряда ферментов, 
углеводов, белков, в том числе дНк 
и РНк. В результате клетка утра-
чивает свои функции, появляются 
аномальные белки и стимулируют-
ся, помимо прямого повреждающе-
го действия, вторичные деструк-
тивные процессы [2, 17, 18].
Наряду с процессами свободнора-
дикального окисления в биологи-
ческих объектах вырабатывают-
ся стабильные антиоксидантные 
радикалы, или антиоксиданты. 
Механизм их действия основан на 
торможении свободнорадикаль-
ных процессов в  тканях, замед-
лении развития деструктивных 
изменений, инактивации реакции 
оксидантного стресса. От соотно-
шения активности свободных ра-
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дикалов и антиоксидантов зависят 
изменения структуры и функции 
субстратов, находящихся в услови-
ях ишемии и стресса.
Физиологическая антиоксидант-
ная система организма сохраняет 
окислительно-антиоксидантное 
равновесие как в  жидких средах 
(кровь, лимфа, внутриклеточная 
и  межклеточная жидкость), так 
и в структурных элементах клетки 
(плазматических, эндоплазмати-
ческих, митохондриальных, кле-
точных мембранах). к ферментным 
антиоксидантам относятся: су-
пероксиддисмутаза, каталаза, глу-
татиондегидроаскорбатредуктаза, 
некоторые другие пероксидазы.
Среди неферментных антиокси-
дантов следует выделить витами-
ны С, е, к, глюкозу, убихиноны, 
фенилаланин, трансферрин, гап-
тоглобин, триптофан, церулоплаз-
мин, каротиноиды. биологические 
и  химически синтезированные 
антиоксиданты делятся на жиро-
растворимые и водорастворимые. 
Жирорастворимые антиоксидан-
ты локализуются там, где распо-
ложены субстраты-мишени для 
атаки свободных радикалов и пе-
роксидов, наиболее уязвимые для 
процессов перекисного окисления 
биологические структуры (биоло-
гические мембраны, липопротеи-
ны крови), а основными мишеня-
ми в них являются ненасыщенные 
жирные кислоты. Наиболее важ-
ным жирорастворимым антиок-
сидантом является альфа-токо-
ферол. Среди водорастворимых 
антиоксидантов следует выделить 
глутатион и систему аскорбиновой 
кислоты, особенно значимую для 
антиоксидантной защиты мозга 
[19, 20].
исходя из патогенетической роли 
гипоксии и оксидантного стресса, 
одним из наиболее перспектив-
ных методов терапии хроничес-
ких форм нарушений мозгового 
кровообращения, в том числе дЭ, 
является применение антиоксидан-
тов, являющихся специфическими 
корректорами энергетического 
метаболизма мозга. В  настоящее 
время в  клинической практике 
применяются альфа-токоферол, ас-
корбиновая кислота, метионин, це-

руллоплазмин, каротин, убихинон, 
эмоксипин. Однако недостатком 
этих препаратов является необхо-
димость длительного использова-
ния (в течение нескольких недель) 
для достижения в конечном итоге 
слабовыраженного антиоксидант-
ного и антигипоксантного эффек-
та. Это обусловило необходимость 
создания более эффективных ле-
карственных средств с выраженны-
ми антиоксидантными свойствами, 
среди которых следует отметить 
новый препарат МексиВ 6® произ-
водства компании «канон фарма» 
[21]. 
МексиВ  6®  – комбинированный 
препарат, в  состав которого вхо-
дит этилметилгидроксипиридина 
сукцинат 125  мг и  пиридоксина 
гидрохлорид 10 мг. Важным свой-
ством этого препарата является 
способность действующих ве-
ществ проникать через гематоэн-
цефалический барьер. МексиВ  6® 
оказывает мембранопротектор-
ный, антигипоксический, стрес-
сопротекторный, ноотропный, 
противоэпилептический, анксио-
литический эффекты. Свойствами 
препарата обусловлены показания 
к его применению: лечение острых 
нарушений мозгового кровообра-
щения, дисциркуляторная энце-
фалопатия, психовегетативный 
синдром, невротические и невро-
зоподобные расстройства с  про-
явлением тревоги, лечение острой 
интоксикации нейролептиками 
и ряд других заболеваний.
Входящий в  состав МексиВ  6® 
этилметилгидроксипиридина 
сукцинат относится к  производ-
ным 3-оксипиридина, это во-
дорастворимый антиоксидант 
биогенного типа, ингибитор сво-
боднорадикальных процессов. 
Этилметилгидроксипиридина 
сукцинат модулирует активность 
мембраносвязанных ферментов, 
рецепторных комплексов (бензо-
диазепинового, гАМк, ацетилхо-
линового), что способствует их 
связыванию с лигандами, сохране-
нию структурно-функциональной 
организации биомембран, транс-
порта нейромедиаторов и  улуч-
шению синаптической передачи. 
Этилметилгидроксипиридина сук-

цинат хотя и  не является гАМк, 
но повышает количество этого 
нейротрансмиттера в  головном 
мозге и/или улучшает его связы-
вание с  гАМк-рецепторами [22]. 
Этилметилгидроксипиридина сук-
цинат увеличивает концентрацию 
в головном мозге дофамина путем 
активизации дофаминовых нейро-
нов в центральной нервной системе 
[23]. Этилметилгидроксипиридина 
сукцинат повышает резистент-
ность организма к  воздействию 
различных повреждающих факто-
ров при патологических состояни-
ях (шок, гипоксия и ишемия, нару-
шения мозгового кровообращения, 
интоксикации этанолом и  анти-
психотическими лекарственными 
средствами). 
другой не менее ценный компо-
нент МексиВ 6® – пиридоксин (ви-
тамин B₆) – является предшествен-
ником глутамата и гАМк – главных 
нейротрансмиттеров в  централь-
ной нервной системе. Пиридоксин, 
поступая в организм, фосфорили-
руется, превращается в  пиридок-
саль-5-фосфат и  входит в  состав 
ферментов, осуществляющих де-
карбоксилирование, трансамини-
рование и  рацемизацию амино-
кислот, а  также ферментативное 
превращение серосодержащих 
и гидроксилированных аминокис-
лот. участвует в  обмене веществ; 
необходим для нормального фун-
кционирования центральной и пе-
риферической нервной системы. 
Пиридоксин участвует в  обмене 
триптофана, метионина, цистеина, 
глутаминовой и других аминокис-
лот. Способствует нормализации 
липидного обмена.
Выраженный дефицит пиридокси-
на может сопровождаться развити-
ем судорог, которые не поддаются 
лечению обычными средствами. 
кроме того, наблюдаются повы-
шенная раздражительность и такие 
симптомы, как дерматит, хейлоз, 
глоссит и стоматит [24, 25].
Прием МексиВ 6® обычно начина-
ют с 1–2 таблеток 1–2 раза в сутки, 
постепенно увеличивая дозу до 
1 таблетки 3 раза в сутки, с целью 
достижения терапевтического эф-
фекта. Максимальная суточная 
доза не должна превышать 6 табле-
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ток в сутки, длительность лечения 
составляет от 2  до 8  недель, при 
необходимости возможно прове-
дение повторных курсов.
При лечении пациентов с  забо-
леваниями центральной нервной 
системы, в том числе с дЭ, широко 
применяется другой комбиниро-
ванный препарат – Винпотропил®. 
В  состав капсулы Винпотропила 
входят винпоцетин (5  мг) и  пи-
рацетам (400  мг), в  растворе для 
внутривенных инфузий содержат-
ся винпоцетин 1,0 мг и пирацетам 
80,0 мг (в 1 мл концентрата раство-
ра). Механизм действия препарата 
обусловлен действием пирацетама 
на обмен веществ в нервной ткани 
и влиянием винпоцетина на глад-
кую мускулатуру мозговых сосу-
дов. увеличение объема мозгового 
кровотока в ответ на введение те-
рапевтических доз винпоцетина 
хорошо известно и  подтвержде-
но в  настоящее время методами 
ультразвуковой допплерографии 
и  эмиссионной позитронной 
томографии. Винпотропил® также 
обладает нейропротективным 
и ноотропным действием [26, 27]. 
компоненты Винпотропила хоро-
шо дополняют друг друга, что обус-
ловливает крайне редкое развитие 
нежелательных эффектов в  ходе 
лечения и  позволяет применять 
препарат в  широком диапазоне 
дозировок. 
Сегодня накоплен достаточный 
клинический опят применения 
Винпотропила у пациентов с хро-
ническими расстройствами мозго-
вого кровообращения. так, было 
проведено открытое несравни-
тельное исследование эффектив-
ности Винпотропила у  больных 
с дЭ I и II стадии [28]. 60 пациен-
тов в возрасте от 47 до 80 лет по-
лучали Винпотропил® по 2 капсу-
лы 3  раза в  день на протяжении 
8  недель. Помимо Винпотропила 
большинство пациентов прини-

мали ацетилсалициловую кислоту, 
антигипертензивные и антианги-
нальные препараты. у пациентов 
отмечалось сочетание легких или 
умеренных когнитивных наруше-
ний, астенических расстройств 
и  рассеянной микроочаговой 
симптоматики. Фоновыми за-
болеваниями были артериаль-
ная гипертония и  атеросклероз 
церебральных артерий. После 
проведенного курса лечения 
в  соответствии с  результатами 
нейропсихологического тестиро-
вания было отмечено достоверное 
увеличение объема оперативной 
памяти, беглости речи, объема 
слухо-речевой памяти, скорости 
реакции и способности к концен-
трации внимания. Нежелательные 
эффекты Винпотропила в  виде 
головной боли, несистемного го-
ловокружения, тошноты, эмо-
ционального возбуждения или 
сонливости, как правило, были 
выражены незначительно и не тре-
бовали коррекции режима приема 
препарата. изменений показате-
лей витальных функций на фоне 
проводимой терапии отмечено не 
было. Сопоставимые результаты 
были получены при наблюдении 
за группой больных с начальными 
формами сосудистого поражения 
головного мозга [29]. 
Винпотропил® обладает выра-
женным эффектом в  отношении 
симптомов начальных прояв-
лений когнитивных нарушений 
церебрально-сосудистого генеза 
у  больных пожилого и  старчес-
кого возраста, поэтому рекомен-
дован к  широкому применению 
в  психогериатрической практике. 
Назначают Винпотропил® внутрь 
перед едой по 1–2 капсулы 2–3 раза 
в  день, лучше, чтобы последний 
прием препарата был за 4 часа до 
сна. длительность курса лечения 
составляет от 2–3 недель до 2–6 ме-
сяцев. для того чтобы получить 

более интенсивный эффект от те-
рапии Винпотропилом, его назна-
чают сначала внутривенно капель-
но 1 раз в сутки (скорость инфузии 
не должна превышать 80 кап/мин), 
для чего 2–3  ампулы препарата 
предварительно разводят в 500 мл 
0,9% раствора натрия хлорида, на 
курс лечения  – 10–14  инфузий. 
После достижения улучшения 
переходят на прием препарата 
внутрь. 
Следует отметить, что если уже 
существующая форма выпуска 
Винпотропила (5  мг винпоцети-
на + 400 мг пирацетама) оказывает 
максимальный эффект на ранних 
стадиях сосудистых заболеваний 
головного мозга, то новая форма 
выпуска Винпотропила с  более 
высокой суточной дозой (10  мг 
винпоцетина + 800 мг пирацетама) 
позволяет проводить эффективное 
лечение пациентов на поздних ста-
диях недостаточности мозгового 
кровообращения. дозозависимый 
эффект препарата подтвержден 
в клинических исследованиях. 
если говорить о других подходах 
к терапии дЭ, то с целью преду-
преждения нарастания атеро-
склеротического процесса необ-
ходима нормализация жирового 
обмена: снижение индекса массы 
тела, диета с низким содержанием 
жира, назначение статинов (сим-
вастатина, правастатина). В  ис-
следованиях cAPRIe (clopidogrel 
versus Aspirin in Patients at Risk 
of Ischaemic events) и  eSPS-2 
(european Stroke Prevention Study) 
было показано, что применение 
ацетилсалициловой кислоты, кло-
пидогрела и дипиридамола умень-
шает риск развития мозговых 
ишемий [30]. С целью улучшения 
реологических свойств крови па-
циентам с дЭ необходимо назна-
чение антиагрегантов (ацетилса-
лициловая кислота, тиклопедин, 
клопидогрел, дипиридамол). 
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Деменция и недементные когнитивные нарушения по распространенности являются 
ведущими среди заболеваний головного мозга. Учитывая тот факт, что возможности лечения 
и реабилитации больных с деменцией, с хроническим сосудистым прогрессирующим поражением 
головного мозга достаточно ограниченны, особый интерес представляет фармакотерапия 
додементных когнитивных расстройств. Принципы диагностики, оптимального взаимодействия 
лекарственных средств и наиболее безопасных и эффективных схем лечения больных 
с когнитивными нарушениями были рассмотрены в рамках симпозиума, организованного при 
поддержке компании Takeda.

Неврологический больной 
в практике терапевта: по следам 
когнитивных нарушений

Открывая работ у сим-
п о з и у м а ,  п р о ф е с с о р 
Владимир Анатольевич 

ПАРФЕНОВ (д.м.н., зав. кафед-
рой нервных болезней Первого 
МГМУ им. И.М. Сеченова) отме-
тил, что среди различных форм 
цереброваскулярной патологии 
одно из значимых мест занимают 
хронические нарушения мозгово-
го кровообращения. В российской 
клинической практике прочно 
укоренился диагноз «дисциркуля-
торная энцефалопатия», который 

чаще всего ставится пациентам 
среднего и  пожилого возраста 
с  «неврологическими церебраль-
ными» жалобами. Диагноз «дис-
циркуляторная энцефалопатия» 
не включен в МКБ-10 и не исполь-
зуется в мировой практике, однако 
если провести аналогию с между-
народной классификацией, то дис-
циркуляторная энцефалопатия 1-й 
и  2-й стадии соответствует уме-
ренным когнитивным расстройс-
твам сосудистого генеза, которые 
зачастую развиваются наряду с де-
генеративным поражением голов-
ного мозга, а  дисциркуляторная 
энцефалопатия 3-й стадии – сосу-
дистой деменцией. В большинстве 
стран мира дисциркуляторная эн-
цефалопатия 1–2-й стадии не вы-
деляется, поскольку выявление на 
ранних этапах различия сосудис-
тых и  дегенеративных когнитив-
ных нарушений представляется 
затруднительным. 
К наиболее обоснованным крите-
риям дисциркуляторной энцефа-

лопатии, которыми пользуются 
отечественные неврологи, по мне-
нию профессора В.А. Парфенова, 
относятся такие симптомы, как 
снижение памяти и  умственных 
способностей, и такие неврологи-
ческие синдромы, как когнитив-
ные расстройства, псевдобульбар-
ный синдром, нарушение походки, 
амнестатический синдром и нару-
шение функции тазовых органов. 
Профессор В.А. Парфенов под-
черкнул, что для дисциркулятор-
ной энцефалопатии обязательным 
является наличие когнитивных 
нарушений неамнестического 
характера: 
■■ острое или ступенчатое разви-

тие когнитивных нарушений 
в течение 6 и более месяцев (со 
слов пациента или его родст
венников);

■■ нарушения по данным нейро-
психологического обследова-
ния когнитивных функций.

И помимо когнитивных наруше-
ний неамнестического характера, 

Неврологический больной в практике терапевта: 
когнитивные аспекты

Профессор 
В.А. Парфенов

ХХ Российский национальный конгресс «Человек и лекарство»
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Пр о ф е с с о р  В л а д и м и р 
Владимирович ЗАХАРОВ 
(д.м.н., клиника нервных 

болезней им. А.Я.  Кожевникова 
Первого МГМУ им. И.М. Сеченова) 
напомнил, что нарушение мозго-
вого кровообращения приводит 
к поражению головного мозга, при 
этом тяжесть поражения опреде-
ляется степенью снижения моз-
гового кровотока. Критическим 
снижением мозгового кровотока 
считается объем ниже 50  мл на 
100  г/мин (при норме 60  мл на 
100  г/мин). Церебральное сни-
жение кровотока до 10–15  мл на 
100  г/мин приводит к  быстрым 
(в течение нескольких минут) не-

обратимым изменениям в нейро-
нах и формированию центральной 
зоны инфаркта. При этом острые 
нарушения мозгового кровооб-
ращения могут сопровождаться 
клиническими проявлениями (ин-
сульты) или протекать бессимп
томно (немые инфаркты мозга, 
выявляемые с  помощью нейро-
визуализации  – компьютерной, 
рентгеновской или магнитно-
резонансной томографии голов
ного мозга). Согласно данным 
международных исследований, 
у  каждого четвертого пациента 
с  сосудистыми факторами риска 
были обнаружены одна или не-
сколько «немых» лакун, которые, 

особенно при локализации в  та-
ламусе, повышают риск развития 
деменции более чем в 2 раза1. 
Характерным проявлением хро-
нической ишемии головного 

Умеренные когнитивные нарушения у пациента 
с цереброваскулярной патологией 

наличие одного из так называемых 
поддерживающих критериев: 
■■ признаки сосудистого пора-

жения головного мозга (пере-
несенные инфаркты или кро-
воизлияния, бессимптомные 
лакуны, субкортикальный лей-
коареоз);

■■ отсутствие клинических, амнес-
тических и  нейровизуализаци-
онных данных, свидетельствую-
щих о  других неврологических 
заболеваниях;

■■ сочетанные ишемические забо-
левания сердца и периферичес-
ких сосудов.

К сожалению, большинству паци-
ентов диагноз «дисциркулятор-
ная энцефалопатия» ставится на 
основе неспецифических жалоб, 
без определения других невро-
логических заболеваний. Кроме 
того, очень часто назначаются 
лекарства, эффективность и безо-
пасность которых полностью не 
доказана. 
Распространенная тактика веде-
ния пациента с  дисциркулятор-
ной энцефалопатией заключается 
в  назначении метаболических, 
нейропротективных и  вазоак-

тивных средств «для улучшения 
деятельности головного мозга». 
Между тем, по мнению профес-
сора В.А. Парфенова, рациональ-
ный и  научно обоснованный 
подход предусматривает прежде 
всего вторичную профилактику 
сердечно-сосудистых событий 
с  помощью жизненно важных 
лекарственных средств, а  также 
лечение и  профилактику когни-
тивных и  других нервно-психи-
ческих расстройств. «Золотым 
стандартом» терапии является 
назначение антигипертензивных 
препаратов для нормализации 
артериального давления, в  слу-
чае перенесенного ишемического 
инсульта или транзиторных ише-
мических атак  – антитромботи-
ческой терапии, статинов, а при 
стенозе  – хирургического лече-
ния. «К сожалению, многие па-
циенты с сосудистой патологией 
мозга такую терапию не получа-
ют», – констатировал профессор 
В.А. Парфенов. 
Ср еди нейр опр о тек тивных 
средств, используемых при це-
реброваскулярном заболевании, 
докладчик выделил цитиколин 

(Цераксон). «Безопасность и  эф-
фективность цитиколина при при-
менении в  остром периоде ише-
мического инсульта отмечается во 
всех международных рекоменда-
циях. Кроме того, отмечено поло-
жительное влияние цитиколина на 
когнитивные функции пациентов 
с различными неврологическими 
заболеваниями. Преимуществом 
препарата является наличие ле-
карственной формы в  виде рас-
твора для приема внутрь. Все это 
позволяет рекомендовать вклю-
чать цитиколин в комплексную те-
рапию цереброваскулярного забо-
левания», – подчеркнул профессор 
В.А. Парфенов. 
Таким образом, лечение цереб-
роваскулярного заболевания 
подразумевает вторичную про-
филактику инсульта и других сер-
дечно-сосудистых заболеваний; 
коррекцию эмоциональных, по-
веденческих и  когнитивных рас-
стройств. Пациенту следует реко-
мендовать заниматься посильной 
умственной деятельностью. В не-
которых случаях может понадо-
биться помощь родственников 
и социальных работников.

1 Vermeer S.E., Prins N.D., den Heijer T. et al. Silent brain infarcts and the risk of dementia and cognitive decline // N. Engl. J. Med. 2003. 
Vol. 348. № 13. P. 1215–1222.

Профессор 
В.В. Захаров

Сателлитный симпозиум компании Takeda 
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мозга считается разрежение бе-
лого вещества головного мозга 
(лейкоареоз). Механизмы его 
развития до конца не изучены, 
поэтому в настоящее время в ан-
глоязычной литературе лейкоаре-
оз с  осторожностью называется 
«связанное с возрастом изменение 
белого вещества». Именно воз-
раст является первым по значи-
мости фактором риска развития 
лейкоареоза.
Исследование LADIS (LeukoAreosis 
and DISability) продемонстриро-
вало, что лейкоареоз у  больных 
клинически проявляется в  виде 
таких когнитивных нарушений, 
как замедленность когнитивных 
процессов (брадифрения), нару-
шение «управляющих» лобных 
функций, снижение оперативной 
памяти, а  также сосудистой де-
прессией и неустойчивостью при 
ходьбе. Кроме того, исследование 
показало, что лейкоареоз ассоции-
руется с высоким риском инвали-
дизации и смерти и прогнозирует 
функциональное снижение2. 
Патология глубинных отделов 
белого вещества в  свою очередь 
ведет к формированию так назы-
ваемого «феномена разобщения»: 
нарушению связи между корко-
выми и подкорковыми отделами 
головного мозга, что клинически 

проявляется признаками лобной 
дисфункции  – когнитивными, 
эмоциональными и двигательны-
ми нарушениями. 
«Именно лобную дисфункцию, 
а  точнее, когнитивные, эмоцио
нальные и  затем двигательные 
нарушения следует считать инди-
каторными симптомами дисцир-
куляторной энцефалопатии»,  – 
пояснил профессор В.В. Захаров. 
Умеренные когнитивные наруше-
ния достаточно трудно поддаются 
диагностике, и единственным на 
сегодняшний день объективным 
методом их выявления остают-
ся нейропсихологические тесты. 
В повседневной рутинной практи-
ке трудно использовать сложные 
стандартные методики, врачам 
приходится ограничиваться более 
простыми методиками, которые 
не всегда работают. Профессор 
В.В. Захаров рекомендовал ис-
пользовать Монреальскую шкалу 
оценки когнитивных функций 
(Montreal Cognitive Assessment, 
MoCa-тест), специально разра-
ботанную для диагностики сосу-
дистых умеренных когнитивных 
нарушений. 
У подавляющего большинства па-
циентов с сосудистыми когнитив-
ными нарушениями выявляются 
и  эмоциональные расстройства, 

которые имеют органическую 
природу. Подобная «сосудистая» 
депрессия чаще всего наблюдает-
ся у людей старше 50 лет и в пер-
вую очередь характеризуется со-
матическими (апатия, отсутствие 
удовольствия от жизни, снижение 
мотивации) и когнитивными (за-
медленность мышления, сниже-
ние памяти и пр.) симптомами. 
Лечение хронической сосудистой 
мозговой недостаточности долж-
но быть комплексным и включать 
этиотропную терапию (коррек-
ция гипертензии, назначение ан-
тиагрегантов), симптоматичес-
кую терапию (лечение депрессии, 
деменции, коррекция двигатель-
ных нарушений) и  патогенети-
ческую терапию, направленную 
на оптимизацию микроциркуля-
ции,  – назначение нейрометабо-
лических препаратов. Среди пос-
ледних профессор В.В. Захаров 
выделил препарат Актовегин. 
Актовегин – депротеинизирован-
ный гемодериват крови молодых 
телят, полученный путем ультра-
фильтрации. В его состав входят 
промежуточные продукты белко-
вого обмена и дериваты нуклеино-
вых кислот, электролиты и мик-
роэлементы, промежуточные 
продукты углеводного и жирово-
го обмена. Актовегин оказывает 
комплексное нейропротективное 
воздействие. Актовегин обла-
дает антигипоксическим и  ан-
тиоксидантным, а  также ин-
сулиноподобным эффектами, 
способствует отимизации по-
требления глюкозы в  условиях 
ишемии. Нейропротективная 
эффективность Актовегина до-
казана многочисленными, в  том 
числе и  рандомизированны-
ми плацебоконтролируемыми, 
исследованиями. 
Так, например, применение 20%-
ного раствора Актовегина внут-
ривенно в дозе 500 мл 3 раза в не-
делю в течение 4 недель пациентам 
с легкой степенью деменции поз-
воляло добиваться статистически 

2 Pantoni L., Poggesi A., Basile A.M. et al. Leukoaraiosis predicts hidden global functioning impairment in nondisabled older people: the LADIS 
(Leukoaraiosis and Disability in the Elderly) Study // J. Am. Geriatr. Soc. 2006. Vol. 54. № 7. P. 1095–1101.

SKT (Short Cognitive Performance Test) – краткий тест уровня когнитивного функционирования (оценка 
внимания и памяти); NOSIE (Nurses Observation Scale for Inpatient Evaluation) – шкала наблюдений для оценки 
стационарных больных.
 Рис. 1. Динамика выраженности симптомов деменции и способности к самообслуживанию 
у пациентов с болезнью Альцгеймера и мультиинфарктной деменцией
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достоверного уменьшения выра-
женности симптомов деменции, 
улучшения психопатологических 
и  поведенческих параметров по 
сравнению с  группой плацебо 
(рис. 1)3. Применение Актовегина 
перорально у больных хроничес-
кой цереброваскулярной недоста-
точностью достоверно (р < 0,01) 
улучшало функцию мышления по 
сравнению с исходными данными 
и группой плацебо4. 
еще одним эффективным ней-
ропротективным препаратом 
считается цераксон, действую-
щее вещество которого – цитико-
лин (донатор холина для синтеза 
ацетилхолина) – повышает синтез 
дофамина, норадреналина и серо-
тонина в мозге, секрецию гормона 
роста, снижает уровень пролак-
тина и является незаменимым ме-
таболитом для синтеза фосфоли-
пидов. Препарат имеет солидную 
доказательную базу – 14 двойных 
плацебоконтролируемых иссле-
дований по оценке эффективнос-
ти цераксона при лечении ког-
нитивных нарушений у пожилых 
больных, которым цераксон на-

значался в дозах 500–2000 мг/сут, 
а сроки наблюдения варьировали 
от 20 дней до 3 месяцев5. 
Результаты исследований проде-
монстрировали положительное 
влияние цераксона на память 
и поведенческие реакции у боль-
ных с нарушением мыслительных 
функций, связанных с  хрони-
ческим нарушением мозгового 
кровообращения. так, например, 
применение цераксона у пациен-
тов с болезнью Альцгеймера с ран-
ним и поздним началом и мульти-
инфарктной деменцией показало 
статистически достоверно зна-
чимое улучшение состояний по 
краткой шкале оценки психи-
ческого статуса (Mini-mental state 
examination, MMSe), а  также 
снижение симптомов депрессии 
по шкале депрессии гамильтона 
(рис. 2, 3)6.
Эффективным, по мнению про-
фессора В.В. Захарова, является 
комбинированное применение 
Актовегина и цераксона в комп-
лексной нейропротективной 
терапии. цераксон уменьшает 
выброс глутамата нейромедиато-

ра, запускающего ишемический 
каскад, нормализует работу ион-
ных насосов, препятствует депо-
ляризации клеточной мембраны 
и  патологическому току внутрь 
клетки, уменьшает синтез арахи-
доновой кислоты и других меди-
аторов воспаления, в  конечном 
итоге защищая мембрану от раз-
рушения. Актовегин увеличивает 
поступление кислорода и глюко-
зы внутрь клетки, переводит ан-
аэробный путь окисления глюко-
зы в аэробный, в 18 раз повышает 
уровень АтФ внутри ишемизи-
рованной клетки, снижает обра-
зование свободных радикалов, 
оказывает выраженное антиокси-
дантное действие, предупреждая 
развитие ишемического инсульта. 
«Способность цераксона защи-
щать мембрану клетки от разру-
шения, а  Актовегина  – действо-
вать на цитоплазматические 
ядерные структуры позволяет при 
их комплексном применении уси-
лить эффективность нейропро-
тективной терапии»,  – отметил 
профессор В.В. Захаров, завершая 
выступление.

3 Herrmann W.M., BohnOlszewsky W.J., Kuntz G. Infusionstherapie mit Actovegin bei Patienten mit ptimar degenerativer demenz vom 
Alzheimer typ und Multiinfarkt demenz // Z. geriatrie. 1992. Vol. 5. P. 46–55.
4 Jansen W., Brueckner G.W. treatment of chronic cerebrovascular diseases with Actovegin forte // Th erapiewoche. 1982. Vol. 41. P. 3–12.
5 Fioravanti M., Yanagi M. cytidinediphosphocholine (cdP-choline) for cognitive and behavioural disturbances associated with chronic cerebral 
disorders in the elderly // cochrane database Syst. Rev. 2005. Vol. 18. № 2. cd000269. 
6 Cacabelos R., Alvarez X.A., Franco A. et al. Th erapeutic eff ects of cdP-choline in Alzheimer’s disease and multiinfarct dementia // Ann. 
Psychiatr. 1992. Vol. 3. P. 233–245.

  исходно      После лечения   исходно      После лечения
* p < 0,02;   ** p < 0,01
бАНР – болезнь Альцгеймера с ранним началом; бАПН – болезнь 
Альцгеймера с поздним началом; Мид – мультиинфарктная 
деменция.
Рис. 2. Влияние цитиколина на когнитивную функцию 
у здоровых пожилых людей, пациентов с болезнью 
Альцгеймера с ранним или поздним началом, а также 
пациентов с мультиинфарктной деменцией

* p < 0,02;    ** p < 0,01;    *** p < 0,05
бАНР – болезнь Альцгеймера с ранним началом; бАПН – болезнь 
Альцгеймера с поздним началом; Мид – мультиинфарктная 
деменция.
Рис. 3. Влияние цитиколина на симптомы депрессии 
у здоровых пожилых людей, пациентов с болезнью 
Альцгеймера с ранним или поздним началом, а также 
пациентов с мультиинфарктной деменцией 
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Согласно эпидемиологи-
ческим данным, представ-
ленным в  докладе Яны 

Борисовны ФЕДОРОВОЙ (к.м.н., 
отдел гериатрической психиатрии 
Научного центра психического 
здоровья РАМН), более 24 млн че-
ловек в мире страдают деменцией, 
в  большинстве случаев обуслов-
ленной болезнью Альцгеймера, 
их число к  2020  г. увеличится 
вдвое, а  к 2040  г. численность 
больных деменцией достигнет 
81  млн человек. К  сожалению, 
имеющиеся в наличии препараты 
на стадии уже сформировавшей-
ся деменции позволяют добить-
ся только временного и  доволь-
но невысокого терапевтического 
эффекта. В этой связи представ-
ляется необходимой разработка 
эффективных средств и методов 
терапевтического воздействия, 
способных предотвратить или 
замедлить прогрессирование 
нейродегенеративного процесса 
до стадии деменции. Кроме того, 
одной из актуальных задач можно 
считать выявление пациентов, 
которые находятся на I–II  ста-
дии кортикальной деструкции 
или на стадии преддеменции 
и  имеют повышенный риск пе-
рехода в деменцию в ближайшие 
3–5  лет. Стадия преддеменции 

представляет собой промежуточ-
ную стадию между возрастной 
нормой и  деменцией. Критерии, 
которыми рекомендуется пользо-
ваться для диагностики умерен-
ных когнитивных расстройств 
(mild cognitive impairment, MCI), 
следующие:
■■ жалобы на снижение памяти 

или легкие когнитивные нару-
шения, сообщаемые как самим 
пациентом, так и  информан-
том, подтвержденные с  помо-
щью тестов;

■■ соответствие 3-й стадии по ге-
риатрической шкале депрессии 
(Geriatric Depression Scale, GDS) 
и  оценке  0,5 по шкале кли-
нической деменции (Clinical 
Dementia Rating, CDR);

■■ диагноз «деменция» не может 
быть поставлен;

■■ повседневная активность не 
нарушена, но возможно легкое 
ухудшение в сложных или инс-
трументальных видах повсед-
невной и  профессиональной 
деятельности.

Были проведены лонгитуди-
нальные исследования с участи-
ем здоровых людей и пациентов 
с  умеренными когнитивными 
расстройствами с целью опреде-
ления у них возможного времен-
ного перехода в стадию деменции. 
По данным R.C. Petersen и соавт., 
ежегодная конверсия мягкого 
когнитивного снижения в  бо-
лезнь Альцгеймера составила 12% 
по сравнению с 1–2% для здоро-
вых пожилых7. R.C. Petersen раз-
работал и выделил два типа кли-
нического синдрома умеренных 
когнитивных расстройств  – ам-
нестический и неамнестический, 
которые в  свою очередь подраз-
деляются на монофункциональ-
ный и  мультифункциональный. 
Именно у пациентов с умеренны-

ми когнитивными расстройства-
ми амнестического типа в  даль-
нейшем развивается болезнь 
Альцгеймера, а у пациентов с не-
амнестическим типом  – лобно-
височная деменция или деменция 
с тельцами Леви. 
Что касается выбора медикамен-
тозной терапии, то разнообразная 
лекарственная терапия умерен-
ных когнитивных расстройств 
изучалась во многих исследова-
ниях, которые показали, что со-
стояние когнитивных функций 
у пациентов с умеренными когни-
тивными расстройствами улуч-
шается, но не достигает степени 
статистической достоверности. 
Я.Б. Федорова представила ре-
зультаты собственного исследова-
ния эффективности и безопаснос-
ти препарата Цераксон в лечении 
когнитивных нарушений у паци-
ентов с умеренными когнитивны-
ми расстройствами амнестичес-
кого типа8. Докладчик напомнила, 
что в  состав Цераксона входит 
цитидин-5-дифосфохолин. Этот 
препарат является незаменимым 
предшественником фосфатидил-
холина, основного структурно-
го компонента всех клеточных 
мембран, включая нейрональные 
мембраны. Цераксон включен 
в  стандарты терапии ишеми-
ческого инсульта в  ряде стран 
Европы и рекомендован для при-
менения на всех этапах лечения 
(включая острейший период) 
травм головного мозга и инсуль-
та. Были установлены положи-
тельные эффекты когнитивного 
функционирования у пациентов 
с  легкой и  умеренной стадией 
при болезни Альцгеймера. Кроме 
того, использование Цераксона 
позволяет уменьшить дозы пси-
хоактивных препаратов, которые 
назначаются в психиатрии.

Преддементные состояния: жестокие игры памяти

К.м.н. 
Я.Б. Федорова

7 Petersen R.C., Morris J.C. Clinical features // Mild Cognitive Impairment: Aging to Alzheimer’s Disease / Ed. by R.C. Petersen. N.Y.: Oxford 
University Press, Inc., 2003. P. 15–40.
8 Гаврилова С.И., Федорова Я.Б., Гантман М.В. и др. Цераксон (цитиколин) в лечении синдрома мягкого когнитивного // Журнал 
неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2011. Т. 12. С. 16–20.
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В результате отбора в исследова-
ние были включены 10  мужчин 
(средний возраст 73,9 ± 2,9  года) 
и  10  женщин (средний возраст 
70 ± 2,6  лет), которым назначали 
питьевой раствор Цераксона по 
1000 мг/сут в 2 приема в течение 
90  дней. Оценка когнитивного 
функционирования проводи-
лась трижды: на исходном визите 
(0-й день), промежуточном (45-й 
день) и заключительном визитах 
(90-й день), для чего применялись 
шкала MMSE, тест рисования 
часов, субтесты шкалы Векслера, 
батарея лобной дисфункции, 
Бостонский тест называния и тест 
«Воспроизведение 10 слов».
Оценка терапевтической ди-
намики показателей когни-
тивного фу нкционирования 
у больных с умеренными когни-
тивными расстройствами пока-
зала улучшение по некоторым 
тестам и шкалам уже к 45-му дню 
лечения, а к моменту окончания 
терапии Цераксоном положи-
тельная динамика отмечалась по 
всем шкалам и  тестам (табл. 1). 
Согласно данным опроса, общее 
клиническое впечатление от те-
рапии Цераксоном у  всех паци-
ентов было очень благоприятное. 
Больные отмечали существенное 
улучшение общего состояния 
и самочувствия – улучшение па-
мяти, настроения, концентрации 
внимания, появление чувства 
бодрости и  активности, повы-
шение интереса к  работе и  пов-

седневным видам деятельности, 
уменьшение пошатывания при 
ходьбе, отсутствие субъектив-
ных изменений при улучшении 
выполнения психометрических 
тестов. В целом препарат хорошо 
переносился, из всех пациентов 
нежелательные явления отме-
чались лишь у  3  человек. При 
этом серьезных нежелательных 
явлений не было ни у  кого из 
участвовавших в  исследовании 
пациентов.
По результатам проведенного ис-
следования можно сделать вывод 
о  том, что опыт клинического 
применения питьевого раствора 
Цераксона (1000  мг/сут) в  тече-
ние трехмесячного курса терапии 
свидетельствует о  несомненном 

клиническом эффекте препарата 
в  отношении когнитивных рас-
стройств у  пациентов с  умерен-
ными когнитивными расстройс-
твами амнестического типа. 
В заключение Я.Б. Федорова от-
метила, что полученные данные 
о  клинической эффективности 
и  хорошей переносимости пре-
парата позволяют рекомендовать 
Цераксон для лечения умеренных 
когнитивных расстройств. Вопрос 
об эффективности применения 
Цераксона в  качестве средства 
долговременной превентивной 
терапии болезни Альцгеймера 
у лиц в группе риска требует про-
ведения специальных, двойных 
слепых, плацебоконтролируемых, 
проспективных исследований.

Как отметила в  начале свое-
го выступления профес-
сор Марина Викторовна 

ПУТИЛИНА (д.м.н., кафедра не-
врологии ФУВ РНИМУ), пробле-
ма политерапии и полипрагмазии 
в настоящее время является бичом 
современной медицины. В  США 
по частоте летальных исходов ле-
карственные осложнения зани-
мают 4-е место после смертности 
от сердечно-сосудистых заболе-

ваний, злокачественных опухо-
лей и  инсультов, ежегодно унося 
более 100  тыс. жизней. В  Европе 
наблюдается схожая ситуация, 
например, в Германии доля небла-
гоприятных побочных реакций 
от лекарственной терапии состав-
ляет 43%. В 2007 г. в нашей стране 
было опубликовано исследование 
Г.И. Зимарина и Ю.В. Бисюк, в ко-
тором были проанализированы 
ошибки врачебной терапии при 

Лекарственные взаимодействия: поиск эффективных
комбинаций 

Профессор 
М.В. Путилина

Таблица 1. Терапевтическая динамика показателей когнитивного функционирования у больных 
с умеренными когнитивными нарушениями на фоне терапии Цераксоном

Шкала или тест До лечения  
(n = 20)

45-й день  
(n = 19)

90-й день  
(n = 19)

MMSE, баллы 28,0 28,0 29,0 

Тест рисования часов, баллы 9,0 9,0 10,0 

Субтесты шкалы Маттиса 
■■ звуковые ассоциации, баллы
■■ категориальные ассоциации, баллы

14,0 
16,0

16,0 
18,0

17,0
18,0

Батарея лобной дисфункции, баллы 13,0 13,0 14,0

Бостонский тест называния, баллы 46,0 50,0 52,0 

Тест «Воспроизведение 10 слов»
■■ немедленное воспроизведение, 

максимальное количество слов
■■ отсроченное воспроизведение, 

максимальное количество слов 

7,0 

4,0

8,0 

5,0

8,0 

6,0

Сателлитный симпозиум компании Takeda 
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оказании помощи 312  больным 
острым коронарным синдромом, 
умершим в стационаре9. В процес-
се экспертизы качества фармако-
терапии было выявлено, что в 60% 
случаев к летальному исходу при-
вел неверный выбор лекарствен-
ного препарата, а  в 88% случаев 
назначение лекарственных средств 
не соответствовало современным 
рекомендациям. 
Среди причин нерезультативности 
лечения можно выделить недоста-
точную терапию (необходимое ле-
карство не вводится или вводится 
в недостаточном для эффективного 
действия количестве), излишнюю 
терапию (лекарство вводится по 
показаниям в  избыточном коли-
честве), неправильную или оши-
бочную терапию (лекарство приме-
няется при отсутствии показаний 
или наличии противопоказаний). 
По мнению М.В. Путилиной, чаще 
всего указанные стандартные 
ошибки допускаются в  амбула-
торно-поликлиническом звене. 
именно на амбулаторном этапе 
выписка лекарственных средств 
зачастую производится без осмот-
ра пациента с  когнитивными на-
рушениями, по его просьбе или по 
просьбе родственника, без прове-
дения необходимого обследования 
и надлежащего контроля качества 
лечения. Врачи зачастую не ана-
лизируют показания и  противо-
показания к применению лекарст-
венных средств, не учитывают 
возрастную дозу, возможные взаи-
модействия с другими препарата-
ми и пр. кроме того, в большинстве 
случаев назначения проводятся 
в режиме полипрагмазии, причем 
последовательно или одновремен-
но назначаются до 5–7 разных пре-
паратов со сложным режимом при-
ема. Между тем, если вероятность 
развития побочного действия при 
назначении двух препаратов со-

ставляет всего 5–6%, то при назна-
чении более восьми препаратов – 
увеличивается до 100%. 
Профессор М.В. Путилина напом-
нила, что в  случае совместного 
приема между препаратами могут 
возникать различные типы фар-
макологического взаимодействия. 
Наиболее изученным и известным 
типом фармакологического взаи-
модействия является антагонизм, 
когда при одновременном примене-
нии нескольких лекарственных ве-
ществ возможно полное выключе-
ние или ослабление действия одних 
веществ другими. если препараты 
являются агонистами, то усилива-
ют эффекты друг друга и возника-
ет синергизм, который может быть 
как положительным, так и отрица-
тельным. еще одним типом фар-
макологического взаимодействия 
является коэргизм, когда наблюда-
ются взаимоусиливающие фарма-
кодинамические взаимодействия. 
таким образом, врач при назначе-
нии 2 и более препаратов должен 
учитывать возможные фармаколо-
гические взаимодействия, избегая 
неудачных сочетаний и используя 
эффективные комбинации. «так, 
например, при терапии когнитив-
ных нарушений применение опре-
деленных комбинаций позволит не 
только воздействовать на все этапы 
патогенеза, но и снизить дозу пре-
паратов и фармакоэкономическую 
нагрузку», – пояснила профессор 
М.В. Путилина. 
комплексная фармакологическая 
нейропротекция путем воздейст-
вия на взаимосвязанные пато-
биохимические и  молекулярные 
механизмы за счет процессов 
компенсации, нейрональной плас-
тичности, формирования новых 
проводников, установления новых 
синаптических связей, несомнен-
но, должна способствовать более 
значительному восстановлению 

структуры и функции поврежден-
ной нервной системы. С позиции 
доказательной медицины наиболее 
благоприятной считается комби-
нация «Актовегин/цераксон/пре-
парат янтарной кислоты». 
как уже говорилось ранее, в  со-
став Актовегина входят уникаль-
ные действующие субстраты, он 
полимодален. как отметила про-
фессор М.В. Путилина, в  острой 
стадии острого ишемического 
повреждения после стабилизации 
артериального давления следует 
вводить большие дозы Актовегина 
(1000 мг за 3 часа или 2000 мг за 
6  часов) медленно внутривенно 
капельно или дробно внутривенно 
капельно (200–400 мг за 30 минут). 
В  качестве растворителя следует 
использовать глюкозу, Лактасол, 
Рингер-лактат, Реамберин. 
Преимущество цераксона заклю-
чается в том, что благодаря входя-
щей в его состав антиоксидантной 
составляющей препарат можно 
использовать как в моно-, так и в 
комбинированной терапии. «Наше 
исследование по оценке эффек-
тивности и  безопасности моно-
терапии цераксоном 60  больных 
с додемент ными формами когни-
тивных нарушений на фоне ги-
пертонической энцефалопатии 
показало очень хорошие резуль-
таты10. Они позволили рекомендо-
вать цераксон для длительной, не 
менее трех месяцев, терапии таких 
пациентов», – уточнила профессор 
М.В. Путилина. 
Метаанализ исследований с  учас-
тием 1372 больных продемонстри-
ровал не только высокую эффек-
тивность больших доз препарата 
цераксон, но и  его хорошую пе-
реносимость и отсутствие побоч-
ных эффектов11. уже говорилось 
о  том, что препараты Актовегин 
и  цераксон разнопланово дейс-
твуют на ишемический каскад, на 

9 Зимарин Г.И., Бисюк Ю.В. О некоторых ошибках и их причинах в лечении острого коронарного синдрома // Рациональная 
фармакотерапия в кардиологии. 2007. т. 3. Вып. 3. c. 4–5.
10 Путилина М.В., Шабалина Н.И. Возможности ранней коррекции легких и умеренных когнитивных расстройств у пациентов 
с дисциркуляторной энцефалопатией // Лечащий врач. 2010. № 9. С. 100–103.
11 Davalos A., Castillo J., Alvarez-Saben J. et al. Oral citicoline in acute ischemic stroke: an individual patient data pooling analysis of clinical 
trials // Stroke. 2002. Vol. 33. P. 2850–2857. 
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Своевременное выявление 
когнитивных нарушений 
повышает возможности их 

лечения и вторичной профилакти-
ки деменции, прогрессирования 
хронического сосудистого пора-
жения головного мозга. Алгоритм 
ведения пациентов с когнитив-
ными расстройствами предус-
матривает назначение нейропро-
текторной терапии. Принимая во 
внимание данные доказательной 
медицины, наиболее эффектив-
ными и безопасными нейропро-
текторами считаются препараты 

Актовегин и Цераксон. Цераксон 
уменьшает выброс глутамата ней-
ромедиатора, запускающего ише-
мический каскад, нормализует 
работу ионных насосов, препятс-
твует деполяризации клеточной 
мембраны и патологическому 
току внутрь клетки, уменьшает 
синтез арахидоновой кислоты и 
других медиаторов воспаления, в 
конечном итоге защищая мембра-
ну от разрушения. Актовегин уве-
личивает поступление кислорода 
и глюкозы внутрь клетки, перево-
дит анаэробный путь окисления 

глюкозы в аэробный, в 18 раз по-
вышает уровень АТФ внутри ише-
мизированной клетки, снижает 
образование свободных радика-
лов, оказывает выраженное ан-
тиоксидантное действие, предуп-
реждая развитие ишемического 
инсульта. Комбинированная те-
рапия с применением Актовегина 
и Цераксона, разнопланово воз-
действующих на ишемический 
каскад и на звенья патогенеза ког-
нитивных нарушений, способст-
вует быстрому восстановлению 
пациентов, перенесших сосудис-
тую катастрофу, и позволяет за-
медлить прогрессирование ког-
нитивных нарушений. 

Заключение

звенья патогенеза когнитивных на-
рушений. Данные рандомизирован-
ного, сравнительного, проспектив-
ного исследования подтвердили тот 
факт, что комбинация «Актовегин/
Цераксон» дает возможность более 
быстрого восстановления пациен-
тов, перенесших сосудистую ка-
тастрофу, и способствует регрессу 
легких когнитивных нарушений 
с замедлением темпа прогрессиро-
вания умеренных. 
По словам профессора М.В. Пути
линой, комбинация Актовегина 
с Цераксоном коэргична. Ее можно 
и  нужно назначать еще в  остром 
периоде инсульта, даже в  первые 
часы после инсульта, благодаря 
чему обеспечивается синергизм 
антиэкзайтотоксичного и метабо-
лического действия препаратов. 
Рекомендуемые схемы лечения 
Актовегином и Цераксоном ише-
мического поражения мозга в ос-
тром, подостром и  хроническом 
периоде представлены в таблице 2.

Далее профессор М.В. Путилина 
проанализировала возможные 
варианты комбинации каждого 
из двух препаратов с другими ле-
карственными средствами. По ее 
мнению, комбинация Цераксона 
с  другими холинергическими 
препаратами является нецеле-
сообразной из-за симметрии 
профиля действия и  возможной 
суммации холинергических эф-
фектов, а  также из-за отсутствия 
объективной доказательной базы. 
Коэргичная комбинация препара-
тов «Актовегин/этилметилгидрок-
сипиридина сукцинат», которая 
широко используется в амбулатор-
ной практике, наоборот, коррек-
тирует метаболический дисбаланс 
за счет усиления скорости парци-
альных реакций анаэробного гли-
колиза и  трансформации лактата 
в пируват, обеспечения целостно
сти скорости кругооборота цикла 
Кребса и целостности нейрональ-
ных мембран. Данная комбинация 
также не требует дополнительного 
назначения глюкозы. 
При наличии сосудистых факто-
ров риска необходимо пожизненно 
использовать комбинации с  ан-
тигипертензивными и  антиагре-
гантными препаратами. Наиболее 
оптимальной в  этом случае яв-
ляется комбинация Актовегина 
с Курантилом, которая демонстри-
рует синергизм в  виде усиления 
эндотелиопротекторного действия.

При наличии у  пациента веноз-
ных жалоб и  кохлеовестибуляр-
ных расстройств следует приме-
нять комбинации с венотониками, 
и одной из самых успешных ком-
бинаций, по мнению профессора 
М.В. Путилиной, считается комби-
нация Актовегина с  Кавинтоном. 
Данная комбинация, проявляя 
коэргизм действия, приводит 
к  увеличению активации фер-
мента гипоксантинтрансферазы, 
блокаде фосфодиэстераз и сниже-
нию эффекта вазоконстрикции. 
Нецелесообразным считается сов-
местное назначение Актовегина 
с Церебролизином, Кортексином, 
Семаксом, поскольку препараты 
действуют разновекторно на ме-
диаторный дисбаланс при ишемии 
и гипоксии. 
Как отметила профессор М.В. Пу
тилина, когнитивные расстрой-
ства – это и психические расстрой-
ства, начальным проявлением 
которых зачастую бывает не де-
прессия, а тревога. «В том случае, 
если у пациента на первом амбула-
торном приеме врач по психотипу 
может определить доминирование 
тревоги, рекомендовано назна-
чать противотревожные препа-
раты. В  данном случае терапия 
Цераксоном и  Актовегином поз-
воляет улучшить состояние ней-
ромедиаторной системы пациента 
и повысить его качество жизни», – 
подчеркнула она в заключение.

Таблица 2. Рекомендуемая схема лечения ишемического 
поражения мозга

Препарат Острый 
период

Подострый 
период

Хроническая 
патология

Актовегин
1000–2000 мг  

1–2 р/сут,  
в/в капельно

600–
800 мг/сут  

1 р/сут  
в/в капельно

200 мг  
(1 таблетка)  

3 р/сут

Цераксон
1000 мг  

2 р/сут в/в 
капельно

500 мг  
2 р/сут в/в, 

в/м

200 мг (2 мл)  
3 р/сут п/о
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Усиление роли научных принципов в медицинских исследованиях привело к появлению  
на рубеже 1980–90-х гг. медицины, основанной на доказательствах, или доказательной медицины 
(evidence-based medicine). Согласно принципам доказательной медицины, врач, принимая 
медицинские решения, должен руководствоваться самой надежной информацией, в первую 
очередь результатами контролируемых, рандомизированных клинических исследований 
и их метаанализов. Наряду с эффективностью и безопасностью еще одной важнейшей 
характеристикой любой медицинской технологии является ее экономическая целесообразность. 
В ходе симпозиума, организованного компанией Takeda, были рассмотрены возможности 
применения инструментов доказательной медицины для определения эффективности 
и безопасности в терапии больных ишемическим инсультом, диабетической полиневропатией 
и деменцией, а также методов фармакоэкономического анализа для оценки их клинико-
экономической значимости.

Клиническая эффективность 
препаратов с точки зрения 
доказательной медицины

Каждое клиническое реше-
ние врача должно базиро-
ваться на научных фактах, 

в связи с чем возрастает потреб-
ность в  критической оценке ме-
дицинской информации с целью 
установления ее надежности. 
Зарубежный эксперт Джон М. 

ДОНАХЬЮ (Ливерпульский уни-
верситет им. Джона Мурса) под-
черкнул, что следование прин
ципам доказательной медицины 
позволяет не допустить предвзя-
тости при выборе лечения. С по-
мощью инструментов доказатель-
ной медицины можно установить, 
насколько эффективно то или 
иное средство, вне зависимости 
от интересов исследователя, оп-
ределить уровень достоверности 
достигнутого эффекта и оценить 
соотношение риска к пользе. 
Такой инструмент доказатель-
ной медицины, как критическая 
оценка, позволяет выяснить, на-
сколько качественным было ле-
чение для каждого конкретного 
пациента. Например, рассмат-
ривая результаты проведенного 

исследования с помощью метода 
критической оценки, можно ус-
тановить, насколько объективны 
и достоверны полученные в ходе 
исследования данные. Для этого 
необходимо оценить дизайн ис-
следования, его длительность, 
корректность набора участников 
и т.д. Чем строже научная мето-
дика исследования, тем выше уро-
вень доверия к его результатам. 
Еще один инструмент доказа-
тельной медицины, который поз-
воляет оценить эффективность 
лечения,  – показатель «коли-
чество пациентов, которых не-
обходимо пролечить» (Number, 
needed to treat, NNT). NNT – это 
число пациентов, нуждающихся 
в  лечении в  течение конкретно-
го периода времени для предот-

Клиническая эффективность нейропротекторов 
с точки зрения доказательной медицины

Д.М. Донахью

ХХ Российский национальный конгресс «Человек и лекарство»
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вращения одного негативного 
или отрицательного исхода. так, 
в Великобритании национальная 
служба здравоохранения реко-
мендует всем врачам использо-
вать NNt в  качестве простого 
и понятного статистического по-
казателя для определения эффек-
тивности лечения. 
джон М. донахью напомнил, 
что, анализируя результаты 
клинических исследований, мы 
можем вычислить относительные 
и  абсолютные различия между 
двумя методами лечения. Напри-
мер, в  клиническом исследова-
нии А лечение в основной группе 
было эффективно в 48% случаев, 
а  в контрольной  – в  24% случа-
ев. В  этом случае относитель-
ный риск/польза составит: 48% ÷ 
24% = 2. Следовательно, метод 
лечения в основной группе в два 
раза эффективнее, чем метод ле-
чения в контрольной. 
если в  исследовании б в  основ-
ной группе на лечение ответили 
4,8% пациентов, а в группе конт-
роля – 2,4%, то показатель отно-
сительного риска/пользы этого 
метода лечения составит 2. В дан-
ном случае, как и в предыдущем, 
метод лечения в основной группе 
будет в  2  раза эффективнее ме-
тода лечения в группе контроля, 
однако его фактическая величина 
гораздо меньше. Следовательно, 
вычисление относительной раз-
ницы между результатами  – не 
самый оптимальный путь ана-
лиза, гораздо более достовер-
ным является показатель аб-
солютного различия, который 
определяется методом вычита-
ния. тогда в клиническом иссле-
довании А абсолютное различие 
составит 24%, а  в клиническом 
исследовании б – 2,4%. 
«Этот пример подтверждает зна-
чимость абсолютных различий 
результатов, вычисление пара-

метра NNt основано именно на 
абсолютной разнице эффектов 
разных методов лечения», – пояс-
нил докладчик. 
По мнению джона М.  донахью, 
официальная формула расчета 
NNt несколько сложна для кли-
нической практики, поэтому он 
предложил упрощенный вари-
ант расчетов: NNt = 100% ÷ АСР 
(абсолютное снижение риска для 
исследования), где АСР является 
результатом вычитания из час-
тоты активных и  контрольных 
событий (%). так, например, если 
на активное лечение ответили 
48% пациентов, а в группе плаце-
бо – 16%, то АСР = 48% – 16% = 32%. 
Следовательно NNt = 100% ÷ 
32% = 3 (округлено до целой 
цифры). Отметим, NNt  – всегда 
целое число, которое может быть 
округлено в  большую или мень-
шую сторону. чем ниже показа-
тель NNt (1, 2, 3), тем выше клини-
ческое значение лечения. Высокое 
NNt ожидаемо при долгосрочном 
или профилактическом лечении. 
еще одним важным понятием 
является показатель 95-процент-
ного доверительного интер-
вала, который демонстрирует 
уровень доверия к  результатам. 
использование метода довери-
тельных интервалов при пред-
ставлении результатов клини-
ческого исследования позволяет 
среди статистически значимых 
эффектов выделить те, которые 
сами по себе слишком слабы, 
чтобы иметь клиническое значе-
ние. так, чем уже доверительный 
95-процентный интервал, тем 
эффективнее выбранный метод 
лечения. если доверительный ин-
тервал достигает бесконечности, 
это означает, что никакой разни-
цы между методами лечения нет.
далее джон М. донахью про-
демонстрировал возможнос-
ти применения критической 

оценки и  NNt на примере двух 
исследований. 
Первое исследование было пос-
вящено оценке безопасности 
и  эффективности комбиниро-
ванной терапии Актовегином 
и цераксоном больных в остром 
периоде ишемического инсуль-
та1. Оценив исследование с помо-
щью метода критической оцен-
ки, джон М.  донахью отметил, 
что исследование было рандо-
мизированным, но не двойным 
слепым и  не контролируемым. 
В нем приняли участие 104 паци-
ента с острым инсультом, груп-
пы пациентов не отличались 
одинаковым исходным уровнем. 
Пациентов рандомизировали 
на 4  группы: группу контроля, 
группу терапии Актовегином, 
группу терапии цераксоном 
и группу комбинированной тера-
пии Актовегином и цераксоном. 
Лечение проводилось в течение 
10  дней. Все показатели эффек-
тивности были одинаково высо-
кими в трех группах, за исклю-
чением группы контроля, и NNt 
в них оказался равен 3. Однако 
при определении 95-процент-
ного доверительного интервала 
выяснилось, что этот показа-
тель для комбинированной те-
рапии Актовегин/цераксон был 
гораздо уже (2–7), чем для мо-
нотерапии Актовегином (2–16) 
и цераксоном (2–13). 
«таким образом, комбиниро-
ванная терапия с  применением 
Актовегина и цераксона в остром 
периоде ишемического инсульта 
более предпочтительна, нежели 
монотерапия. Несмотря на не-
совершенство дизайна исследо-
вания, его результатам присвоен 
высокий уровень доказательности 
2b», – констатировал докладчик. 
Второе исследование, выбранное 
джоном М. донахью в  качестве 
примера, было посвящено оценке 

1 Стаховская Л.В., Ефремова Н.М., Шамалов Н.А. и др. исследование безопасности и эффективности комбинированной 
терапии цитиколином и Актовегином больных в остром периоде ишемического инсульта // Журнал неврологии и психиатрии 
им. С.С. корсакова. Приложение «инсульт». 2010. № 9. С. 13–17.
2 Ziegler D., Movsesyan L., Mankovsky B. et al. treatment of symptomatic polyneuropathy with actovegin in type 2 diabetic patients // diabetes 
care. 2009. Vol. 32. № 8. P. 1479–1484.

Сателлитный симпозиум компании takeda
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эффективности и  безопасности 
Актовегина при лечении диабе-
тической полиневропатии (дПН) 
у больных Сд 2 типа2. Это было 
рандомизированное, двойное 
слепое, плацебоконтролируемое 
исследование, которое проводи-
лось в течение 160 дней с участием 
567 пациентов с дПН (281 в груп-
пе Актовегина и 286 в группе пла-
цебо). Показатель NNt в группе 
лечения составил 8, 95-процент-
ный доверительный интервал  – 
от  5 до  23. По мнению джона 
М. донахью, это очень хорошие 
показатели для такого сложно 
поддающегося лечению заболе-
вания, как дПН. данному иссле-
дованию был присвоен уровень 
доказательности 1b. 
После этого докладчик озна-
комил участников симпозиума 
с собственным опытом проведе-
ния системного обзора по при-
менению Актовегина при демен-
ции, осуществленного в  ноябре 
2012 г. В обзор включались толь-
ко рандомизированные, двойные 
слепые, плацебоконтролируемые 
исследования по лечению де-
менции с помощью Актовегина. 
исследования с отсутствием зна-

чимых событий и малым разме-
ром выборки (< 17 пациентов в ка-
кой-либо из групп) исключались. 
джон М.  донахью остановил 
свой выбор на 3  рандомизиро-
ванных плацебоконтролируемых 
клинических исследованиях, 
полностью отвечавших крите-
риям поиска: W.M.  Herrmann 
и  соавт. (1992)3, S.  kanowski 
и соавт. (1995)4 и W.M. Herrmann 
и соавт. (1996)5. два из них были 
четырехнедельными и  отлича-
лись дозировкой Актовегина, 
который назначался больным 
деменцией в  виде инъекций 
(6  доз в  неделю в/в 250  мл 20% 
инфузии Актовегина или еже-
дневно в/в 250  мл 20% инфузии 
Актовегина или плацебо). В тре-
тьем исследовании Актовегин 
назначался больным перорально 
(1200 мг/сут) в течение 12 недель. 
Эффективность терапии во всех 
исследованиях оценивалась с по-
мощью двух методов – короткого 
синдромального теста и общего 
клинического впечатления. Все 
исследования продемонстриро-
вали значимую эффективность 
Актовегина по сравнению с пла-
цебо. В  первом исследовании, 

при инъекционном назначении 
6 доз в неделю Актовегина, NNt 
был равен 4, во втором и треть-
ем  – 3, 95-процентный довери-
тельный интервал в среднем был 
достаточно узким во всех трех 
исследованиях, особенно в  тре-
тьем (2–4), что позволяет сде-
лать вывод об эффективности 
Актовегина в  лечении больных 
деменцией. 
В заключение джон М. донахью 
еще раз подчеркнул, что именно 
следование принципам доказа-
тельной медицины не позволяет 
субъективному мнению врача 
повлиять на выбор стратегии те-
рапии. Основные инструменты 
доказательной медицины дают 
возможность точно определить, 
насколько эффективно то или 
иное средство, вне зависимости 
от интересов исследователя, опре-
делить уровень достоверности до-
стигнутого эффекта и оценить со-
отношение риска к пользе. Метод 
критической оценки позволяет 
выбрать оптимальное лечение 
и судить о силе и качестве дока-
зательств, а показатель NNt – оп-
ределить эффективность того или 
иного метода лечения. 

Важнейшей характеристикой 
любой медицинской техно-
логии наряду с клинической 

эффективностью и безопасностью 
является его экономическая целе-
сообразность. Соотношение между 
финансовыми затратами и клини-
ческой эффективностью, безопас-
ностью и качеством жизни пациен-
та при применении альтернативных 
схем лечения заболевания изучает 
фармакоэкономика. как отметил 

Василий Вячеславович РяЖеНОВ 
(к.фарм.-экон.н., Первый МгМу 
им. и.М. Сеченова), фармакоэко-
номика является основным инс-
трументом в выборе рациональных 
решений в области распределения 
финансовых ресурсов. 
Необходимость проведения фар-
макоэкономических исследований 
закреплена в  законодательных 
и  нормативных документах. На 
основании результатов исследова-

Фармакоэкономическая оценка эффективности
 нейропротекторов

К.фарм.-экон.н.
В.В. Ряженов

3 Herrmann W.M., Bohn-Olszewsky W.-J., Kuntz G. Actovegin infusion treatment in patients with primarily degenerative dementia of the 
Alzheimer type and multi-infarct dementia Th e results of a prospective, placebo-controlled, double-blind study in hospitalized patients // 
Zeitsch. geriat. 1992. Vol. 1–2. P. 46–55.
4 Kanowski S., Kinzler E., Lehmann E. et al. confi rmed clinical effi  cacy of Actovegin in elderly patients with organic brain syndrome // 
Pharmacopsychiatry. 1995. Vol. 28. № 4. P. 125–133.
5 Herrmann W.M., Stephan K., Kuntz G. effi  cacy and tolerability of orally administered Actovegin in 200 elderly outpatients with mild to 
moderate dementia syndrome: a placebo-controlled double-blind study: unpublished study. Zurich: takeda Arzneimittel gmbh, 1996. 
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ний разрабатываются стандарты 
лечения, формуляры и  рекомен-
дации. так, ни один препарат не 
может быть включен в  перечень 
жизненно необходимых и  важ-
нейших лекарственных препара-
тов (ЖНВЛП) без предоставления 
данных фармакоэкономических 
исследований. кроме того, на ре-
зультаты фармакоэкономических 
исследований должны ориентиро-
ваться и практикующие врачи при 
выборе наиболее рациональной 
с финансовой точки зрения и эф-
фективной терапии при опреде-
ленной нозологии. 
В.В. Ряженов подчеркнул, что фар-
макоэкономические данные не 
могут быть перенесены из одной 
страны в  другую, что связано 
с  особенностями законодательс-
тва, разницей разрешенных дози-
ровок и  другими особенностями 
практики применения препарата. 
«Это свидетельствует о  том, что 
необходимо развивать и  прово-
дить локальные, российские фар-
макоэкономические исследова-
ния», – уточнил докладчик. 
Фармакоэкономическое исследо-
вание включает несколько обяза-
тельных этапов. так, анализиру-
ется эпидемиология заболевания, 
проводится сегментация популя-
ции пациентов, оцениваются виды 
и объемы оказания медицинской 
помощи, затем анализируются 
виды и  выбор критериев эффек-
тивности (прямые клинические 
эффекты или опосредованные), оп-
ределяются виды затрат (прямые/
непрямые) и  на конечном этапе 
выбирается дизайн исследований. 
безусловно, чем выше уровень 
клинической доказательности 
данных, которые используются 
при проведении фармакоэкономи-
ческого исследования, тем выше 
будет точность фармакоэкономи-
ческой модели. так, например, наи-
высшим уровнем доказательности 
(А) обладают многоцентровые, 
рандомизированные клинические 
исследования с однозначными ре-
зультатами, а также высококачес-
твенные систематические обзоры 
и метаанализы. 

По словам В.В. Ряженова, наибо-
лее часто применяемым методом 
фармакоэкономического анализа 
является определение показателя 
«затраты – эффективность» (cost-
effectiveness ratio, ceR), который 
демонстрирует соотношение фи-
нансовых затрат и  клинических 
результатов при двух и более меди-
цинских вмешательствах с разной 
эффективностью. Показатель «за-
траты  – эффективность» рассчи-
тывается по формуле: ceR = c/ef, 
где С – затраты на медтехнологию, 
а ef – эффективность. 
В.В. Ряженов продемонстрировал 
использование данного метода на 
конкретном примере. Необходимо 
определить эффективность двух 
медицинских технологий с  учас-
тием двух групп пациентов по 
100 человек в каждой. Стоимость 
медицинской технологии А в пер-
вой группе составляет для одного 
больного 500 руб., для всех паци-
ентов – 50 тыс. руб., и ее эффек-
тивность будет равняться 80%. 
Стоимость медицинской техно-
логии б, применяемой во второй 
группе, для лечения одного боль-
ного составит 400 руб., или 40 тыс. 
руб. для всех пациентов, а ее эф-
фективность  – 70%. Показатель 
«затраты – эффективность» в пер-
вой группе: ceR = 50 000/80 = 625. 
Показатель во второй группе: 
ceR = 40 000/70 = 571. «В этом при-
мере предпочтение отдается меди-
цинской технологии б, поскольку 
чем меньше показатель, тем кли-
нико-экономически эффективнее 
медицинская технология, – пояс-
нил В.В. Ряженов. – Однако если 
бы технология б имела эффектив-
ность 50% и показатель “затраты – 
эффективность” во второй группе 
составил бы 800, то предпочти-
тельным вариантом была бы тех-
нология А». 
еще одним методом, довольно 
часто применяемым в  медицине 
и  фармакоэкономике, является 
анализ минимизации затрат. Он 
демонстрирует соотношение ме-
дицинских технологий с  разной 
стоимостью, но с известной оди-
наковой эффективностью. Этот 

метод позволяет учитывать как 
прямые затраты, например на 
фармакотерапию и  госпитализа-
цию, так и  непрямые, и  разница 
в затратах между двумя рассмат-
риваемыми технологиями будет 
являться показателем минимиза-
ции затрат. Однако этот метод ог-
раничен в применении, поскольку 
на сегодняшний день не так много 
медицинских технологий имеют 
доказанную равную клиническую 
эффективность. 
Новейший метод фармакоэко-
номического анализа  – анализ 
влияния на бюджет  – позволяет 
сравнить финансовые затраты 
при определенном заболевании 
на этапах до и  после внедрения 
новой технологии. данный метод 
был разработан примерно 7–8 лет 
назад исключительно для органи-
заторов здравоохранения. В  нем 
в  первую очередь уделяется вни-
мание финансовым ресурсам и за-
тратам бюджета и лишь во вторую 
очередь – клинической эффектив-
ности применяемых технологий. 
При использовании данного мето-
да необходимо четко представлять 
держателя бюджета, уровень бюд-
жета и его структуру. 
В чем основные различия между 
анализом «затраты  – эффектив-
ность» и  анализом влияния на 
бюджет? Показатель «затраты  – 
эффективность» демонстрирует 
затраты в достижении определен-
ного клинического результата, 
в то время как анализ влияния на 
бюджет позволяет оценить еже-
годные изменения затрат, показа-
тели смертности, заболеваемости, 
инвалидизации и пр., что дает воз-
можность бюджетирования и пла-
нирования клинических исходов. 
«С этой целью вычисляется общая 
популяция народонаселения на 
некой территории, распространен-
ность и заболеваемость в данной 
популяции, определяется целевая 
популяция пациентов, анализиру-
ются используемые ресурсы здра-
воохранения, подсчитывается 
стоимость болезни. именно сто-
имость болезни при ведении па-
циентов с использованием новой 

Сателлитный симпозиум компании takeda



8686

Медицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 32/2013

и старой технологии и будет ана-
лизом влияния на бюджет. Причем 
стоимость новой медицинской 
технологии может как увеличить, 
так и  снизить затраты бюдже-
та. именно фармакоэкономика, 
в  частности анализ влияния на 
бюджет, поможет оптимально рас-
пределить ресурсы, которые есть 
у держателя бюджета в определен-
ный временной промежуток»,  – 
констатировал В.В. Ряженов. По 
его мнению, фармакоэкономичес-
кий анализ востребован на всех 
уровнях принятия управленчес-
ких решений, при этом проведение 
клинико-экономических исследо-
ваний требует четкой научной 
аргументации и методологии для 
обеспечения их достоверности 
и репрезентативности. 
В.В. Ряженов представил участ-
никам симпозиума результаты 
некоторых отечественных фарма-
коэкономических исследований, 
посвященных оценке медицин-
ских технологий, применяемых 
для лечения больных инсультом. 
инсульт, бесспорно, представляет 
значимую социальную проблему – 
в  структуре общей смертности 
доля инсульта составляет более 
20%, а до 80% выживших больных 
необратимо утрачивают трудоспо-
собность. инсульт связан со зна-
чительными медицинскими и не-
медицинскими затратами, причем 
финансирование терапии указан-
ной популяции пациентов прово-
дится за счет средств федерального 
бюджета. 
Одной из стратегий лечения паци-
ентов в остром периоде ишемичес-
кого инсульта является назначение 
нейропротективных препаратов, 
наиболее популярными из ко-
торых в  нашей стране являются 
цераксон, Актовегин, Солкосерил. 
В.В. Ряженовым был проведен 
фармакоэкономический анализ 
стратегии лечения цераксоном 
при остром ишемическом инсуль-
те, который включал определение 
показателя «затраты – эффектив-

ность», сравнение финансовых 
затрат на реабилитационные ме-
роприятия и  оценку социально-
экономического бремени болезни.
Основой фармакоэкономичес-
кого исследования цитиколина 
(препарат цераксон) у  пациен-
тов, перенесших ишемический 
инсульт, послужил метаанализ 
рандомизированных, двойных 
слепых, плацебоконтролируемых 
исследований (2011)6. Метаанализ 
подтвердил клиническую эффек-
тивность применения цераксона 
у  пациентов после перенесен-
ного ишемического инсульта по 
сравнению с  группой контроля, 
в  которой пациенты получа-
ли стандартную терапию. было 
выявлено, что комбинирован-
ный показатель восстановления 
состояния больного через три 
месяца после перенесенного ин-
сульта в  группе цераксона на 
7,7% больше, чем в  группе конт-
роля. Схема лечения, получившая 
подтверждение эффективности, 
была следующая: первые 10 дней 
цераксон назначался в/в 2000 мг/
сут, далее 74 дня – по 1000 мг/сут 
перорально. В  рамках постро-
енной модели анализировались 
цены на препарат цераксон в со-
ответствии с  перечнем ЖНВЛП, 
учитывалась совокупная стои-
мость госпитализации пациентов 
после перенесенного инсульта 
и  затраты на цераксон, а  также 
число восстановившихся пациен-
тов. Совокупные расходы в груп-
пе цераксона были выше, чем 
в группе стандартной терапии, но 
и число восстановившихся паци-
ентов было больше – 28 пациентов 
из 100 в группе цераксона против 
20 из 100 в группе стандартной те-
рапии. Показатель «затраты – эф-
фективность» в группе цераксона 
составил 435 тыс. руб., а при при-
менении стандартного ведения 
пациентов – 515 тыс. руб. Эти ре-
зультаты были достоверны для 
Московского региона, далее был 
проведен анализ чувствительнос-

ти результатов для челябинского 
региона и  для Республики 
Мордовия. Полученные данные 
подтвердили достоверность пер-
воначальных результатов. «таким 
образом, применение препарата 
цераксон и включение его в стан-
дарты терапии фармакоэкономи-
чески и  клинически обоснова-
но», – отметил В.В. Ряженов. 
Затем в  соответствии с  данными 
о  стоимости комплексных про-
грамм РАМН была рассчитана сто-
имость комплексной программы 
реабилитации пациентов после 
перенесенного инсульта. Путем 
сравнения финансовых затрат на 
реабилитационные мероприятия 
было определено, что экономия 
средств в  группе цераксона по 
сравнению с  группой стандарт-
ной терапии составляет 1  млн 
719 тыс. руб. 
Последним этапом фармакоэко-
номического исследования стала 
оценка социально-экономического 
бремени болезни. исходя из того, 
что ежегодно в стране регистриру-
ются до 400 тыс. инсультов, из них 
160 тыс. приходится на трудоспо-
собное наделение, было рассчита-
но количество пациентов, которые 
полностью восстановятся в зави-
симости от применяемой техно-
логии. В  итоге было подсчитано, 
что годовые затраты бюджета на 
выплату пенсий по инвалидности 
у пациентов в  группе цераксона, 
перенесших инсульт в  2012  г., на 
900  млн руб. меньше по сравне-
нию с группой стандартной тера-
пии. Применение цераксона также 
позволяет снизить потери ВВП на 
4,8 млрд руб. 
таким образом, проведенное фар-
макоэкономическое исследование 
свидетельствует о том, что: 
 ■ применение цераксона явля-

ется клинико-экономической 
целесообразной стратегией ле-
чения ишемического инсульта 
по сравнению со стандартной 
терапией без нейропротектор-
ных средств;

6 Dávalos A., Castillo J., Alvarez-Sabín J. et al. Oral citicoline in acute ischemic stroke: an individual patient data pooling analysis of clinical 
trials // Stroke. 2002. Vol. 33. № 12. P. 2850–2857.
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 ■ использование цераксона поз-
воляет снизить как затраты на 
реабилитационные меропри-
ятия, так и  государственные 
расходы на выплату пенсий по 
инвалидности. 

В.В. Ряженов проанализировал 
результаты еще одного исследо-
вания по сравнению фармакоэко-
номической эффективности при-
менения препаратов Актовегин 
и  Солкосерил для лечения паци-
ентов, перенесших ишемический 
инсульт. В  условиях разработан-
ной модели предполагалось, что 
в  группе Актовегина у  больных 
после перенесенного инсульта ис-
пользовалась следующая схема 
терапии: в течение первых 7 дней 
Актовегин назначался в  дозе 
1000 мг/сут внутривенно, осталь-
ные 14 дней – по 400 мг или 800 мг 
в/в в день. В группе Солкосерила 
в первые 10 дней препарат назна-
чался в дозе 10 или 20 мл внутри-
венно в день, а в течение последу-
ющих 11 дней – по 2 мл в/в в день. 
как и в предыдущем исследовании, 
проводился анализ цен на препа-
раты у  оптового дистрибьютора, 
подсчитывалась стоимость дости-
жения ожидаемого клинического 
результата, анализировались за-
траты на вызов скорой медицин-
ской помощи, на один койко-день 
в неврологическом отделении ста-
ционара и длительность пребыва-
ния. Суммарные затраты на 1 слу-
чай госпитализации составили 
37 тыс. руб. 
Обладая данными о  стоимости 
проводимой терапии и ее эффек-

тивности, были рассчитаны пока-
зали «затраты  – эффективность» 
рассматриваемых технологий. 
так, диапазон показателя «затра-
ты  – эффективность» в  группе 
Актовегина, в зависимости от на-
чала времени приема препарата, 
составил от 46 тыс. до 53 тыс. руб., 
а в группе Солкосерила – от 50 тыс. 
до 52  тыс. руб. Однако в  группе 
Актовегина значительно меньшим 
было число летальных исходов, 
чем в группе Солкосерила, – число 
выживших пациентов составило 
86 против 78. 
далее был рассмотрен показатель 
экономической рациональности 
затрат, который предполагает, что 
денежные средства при наличии 
более эффективной медицинской 
технологии, затраченные на умер-
ших пациентов, нельзя считать 
эффективными. Соответственно 
неэффективно расходуемые бюд-
жетные средства в  группе паци-
ентов из 100  человек, применяв-
ших Актовегин, составили от 
300 тыс. до 640 тыс. руб., а в груп-
пе Солкосерила  – от 873  тыс. до 
919  тыс. руб. таким образом, 
можно сделать вывод о более вы-
сокой клинико-экономической эф-
фективности препарата Актовегин 
по сравнению с  препаратом 
Солкосерил при лечении больных 
ишемическим инсультом. 
В.В. Ряженов представил также 
результаты фармакоэкономи-
ческого анализа по применению 
Актовегина и  тиоктовой кисло-
ты для лечения дПН у  больных 
Сд 2 типа, основанного на данных 

рандомизированного клинического 
исследования ALAdIN III7. В груп-
пе Актовегина препарат назначался 
в  дозе 2000  мг в  день внутривен-
но в  течение 20  дней, затем  – по 
1800 мг в день перорально в течение 
140 дней. В группе тиоктацида – по 
600 мг в день в/в в течение 21 дня, 
затем  – по 1800  мг в  день пер-
орально в течение 180 дней. В ус-
ловиях разработанной модели ана-
лизировались цены на Актовегин 
и  тиоктацид для Московского 
региона. На основании данных об 
эффективности терапии и  затрат 
на нее были рассчитаны показатели 
«затраты – эффективность» приме-
няемых технологий: ceR в группе 
Актовегина составил 182 тыс. руб., 
а  в группе тиоктацида  – 14  млн 
188 тыс. руб. «Впервые в моей прак-
тике я наблюдал столь впечатляю-
щую разницу. Анализ подтвердил 
фармакоэкономическую эффек-
тивность Актовегина, в то же время 
анализ эффективности долгосроч-
ной терапии тиоктацидом требует 
проведения дальнейших исследова-
ний», – пояснил В.В. Ряженов. 
«таким образом, применение пре-
паратов цераксон и  Актовегин 
в лечении ишемического инсуль-
та экономически обосновано. 
использование Актовегина позво-
ляет снизить показатели смертнос-
ти населения после перенесенного 
инсульта. Препарат Актовегин 
также имеет клинико-экономичес-
кие и клинические преимущества 
в лечении диабетической полиней-
ропатии»,  – подчеркнул В.В.  Ря-
женов, завершая выступление.

такие инструменты дока-
зательной медицины, как 
критическая оценка и  ко-

личество пролеченных боль-
ных, позволяют врачу избежать 
предвзятости суждения и  вы-
брать наиболее оптимальную 

тактику лечения, а методы фар-
макоэкономического анализа  – 
определить наиболее рацио-
нальную с  финансовой точки 
зрения и эффективную терапию 
при той или иной нозологии. 
докладчики, используя инстру-

менты доказательной медицины 
и  фармакоэкономического ана-
лиза, убедительно доказали вы-
сокую эффективность, безопас-
ность и клинико-экономическую 
значимость нейропротекторов 
цераксона и  Актовегина в  ле-
чении больных ишемическим 
инсультом, диабетической поли-
нейропатией и деменцией. 

Заключение

7 Ziegler D., Hanefeld M., Ruhnau K.J. et al. treatment of symptomatic diabetic polyneuropathy with the antioxidant alpha-lipoic acid: a 7-month 
multicenter randomized controlled trial (ALAdIN III Study). ALAdIN III Study group. Alpha-Lipoic Acid in diabetic Neuropathy // diabetes 
care. 1999. Vol. 22. № 8. P. 1296–1301.
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