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Уважаемые коллеги!

В очередном номере журнала «Человек и 
Лекарство – Казахстан» мы вспомина-
ем Смагула Кайшибаевича Кайшибаева, 
профессора, академика Академии про-
филактической медицины, заведующе-
го кафедрой нервных болезней КазНМУ 
им. С.Д. Асфендиярова, стоявшего у исто-
ков казахстанской неврологии. В память 
о нем ежегодно проводится Международ-
ная научно-практическая конференция 
«Кайшибаевские чтения: актуальные про-
блемы неврологии», где обсуждаются но-
вейшие достижения в лечении различных 
заболеваний нервной системы.
На страницах журнала вы найдете ма-
териал, посвященный фармакологической 

терапии пациентов, страдающих хронической болью. 
В обзорных статьях представлены публикации, рассматривающие про-
блемы нарушений сна, эпилепсии, инсульта. Здесь проанализированы 
фармакологические и фармакотерапевтические аспекты применения 
различных лекарственных препаратов в лечении этих заболеваний, при-
ведены результаты клинического исследования их эффективности. 
Также немало полезной информации найдут для себя практические 
врачи по лечению судорожных припадков, тревожно-депрессивных рас-
стройств, безопасной профилактики инсульта и др.
Надеемся, что наши читатели заинтересуются вышедшей в свет мо-
нографией Д. Данилова «Терапия шизофрении (атипичные нейролепти-
ки и индивидуальная организация лечебного процесса)», краткий обзор 
которой вы можете найти в нашем номере. Книга посвящена вопросу 
оценки эффективности лечебного процесса у больных шизофренией.
Уважаемые коллеги! Приглашаем вас на секцию: «Клиническая невроло-
гия: современные возможности терапии», которая будет проходить  
в рамках VIII Международного Конгресса «Человек и Лекарство – Ка-
захстан», 29 октября 2015 г. в г. Алматы (Дом приемов «Бакшасарай» 
(Атакент) и 30 октября в г. Шымкент (Театр оперы и балета).

С уважением, Дуйсеева Гульмира
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Уважаемые коллеги!
ОО «Лига неврологов – Научно-практический центр «Институт неврологии имени 

Смагула Кайшибаева» имеет честь пригласить Вас принять участие в работе  
V Научно-практической конференции с международным участием «Кайшибаевские 

чтения», посвященной 80-летию профессора Смагула Кайшибаева, которая состоится  
8-10 октября 2015 года в конгресс-холле «Best Western Plus Atakent Park Hotel», 

по адресу: г. Алматы, ул. Тимирязева, 42.

Ғылыми-практикалық орталығы
 «Смағұл Қайшыбаев атындағы 

Неврология Институты» 

Scientific Practical Center
«Institute of Neurology after

Smagul Kaishibayev»

Темы конференции:
n Цереброваскулярные заболевания.
n Нейрореабилитация.
n Дегенеративные заболевания нервной системы.
n Демиелинизирующие заболевания нервной системы.
n Аутоиммунные заболевания центральной и периферической нервной системы.
n Орфанные заболевания нервной системы.
n Болевой синдром.
n Современная фармакотерапия заболеваний нервной системы. Доказательная база.

В рамках конференции планируется проведение «круглых столов»,  
семинаров-тренингов с выдачей сертификатов.

Материалы конференции будут опубликованы в Сборнике статей конференции.
Во время работы конференции будут проведены выставка учебно-методической 

литературы, новых форм препаратов и медицинского оборудования. 

Председатель Лиги неврологов, 
заведующая кафедрой неврологии КазМУНО
Кайшибаева Гульназ Смагуловна

Приглашаем принять участие в работе конференции
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Родился Кайшибаев Смагул 9  октября 1935  г. в 
ауле №4 (ныне совхоз имени Таттимбета) Егиндыбу-
лакского (ныне Каркаралинского) района Караган-
динской области в семье сельского учителя, репрес-
сированного в 1937 г.

Трудное военное детство, послевоенная социаль-
но-экономическая обстановка научили принимать 
ответственные рациональные решения практически 
по любым проблемам.

Окончив в 1952 году казахскую среднюю школу-
интернат, Смагул принял решение стать врачом и по-
ступил на лечебный факультет Карагандинского го-
сударственного медицинского института.

Выпускник Карагандинского медицинского ин-
ститута С.  Кайшибаев на всю жизнь связал свою 
судьбу с неврологией, став сначала младшим науч-
ным сотрудником-невропатологом (1958 г.) во вновь 
открываемом в г.  Караганде Научно-исследователь-
ском институте гигиены труда и профзаболеваний, 
где затем последовательно занимал должности заве-
дующего неврологическим отделением, заведующего 
клиническим отделом и главного врача Республикан-
ской профпатологической клиники (1966–1971 гг.).

Проявив профессиональный и научный интерес 
к широкому кругу проблем, встречающихся в по-
вседневной деятельности невропатолога, Смагул 
Кайшибаев стал целенаправленно исследовать про-
фессиональные заболевания спинного мозга и пери-
ферической нервной системы у шахтеров караган-
динского угольного бассейна.

На основании результатов изучения структурно-
функциональных особенностей восстановительных 
процессов в спинном мозге С.К. Кайшибаевым было 
доказано значение нарушения белкового обмена и 
разработана оригинальная концепция лечения в ком-
плексе с реабилитационными мероприятиями при 
травмах и заболеваниях спинного мозга. Результа-
том кропотливых исследований стала кандидатская 
диссертация по теме «Некоторые данные о динамике 
белкового состава сыворотки крови и спинномоз-
говой жидкости при заболеваниях спинного мозга» 
(1966 г.).

В  дальнейшем практическая деятельность 
С.К. Кайшибаева была связана с организацией проф-
патологической службы в республике. Благодаря 
инициативе С.К. Кайшибаева, расширились возмож-
ности оказания неврологической помощи больным 

В память  
о Смагуле Кайшибаевиче 
Кайшибаеве – основоположнике
казахстанской школы 
неврологии
Профессор, академик Академии 
профилактической медицины, 
заведующему кафедрой нервных 
болезней КазНМУ  
им. С.Д. Асфендиярова,  
Смагул Кайшибаевич Кайшибаев  
стоял у истоков большой школы  
в казахстанской неврологии.  
Он был основателем исследований 
в таких направлениях, как 
цереброваскулярная патология, 
вертеброгенная патология и 
реабилитация больных, страдающих 
неврологическими расстройствами.
В 2015 году Смагулу Кайшибаевичу 
Кайшибаеву исполнилось бы 80 лет.
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в разных регионах страны, много внимания уделя-
лось разработке активной профилактики и лечения 
болезней нервной системы, вопросов научно обо-
снованной медико-социальной экспертизы.

Профессором Кайшибаевым С.К были разрабо-
таны новые подходы в диагностике и лечении ви-
брационной болезни у рабочих горнорудных пред-
приятий, итоги которых реализовались защитой 
докторской диссертации (1974  г.). Выдвинутая им 
концепция о закономерности последовательного 
вовлечения в патологический процесс сегментар-
ных и надсегментарных аппаратов вегетативной 
нервной системы горнорабочих по мере развития у 
них вибрационной болезни послужила основанием 
для разработки и внедрения в практику лечебных 
учреждений метода воздействия комплексной тера-
пии на область шейных симпатических узлов.

На основе результатов научных исследований 
в области заболеваний и травм спинного мозга, а 
также периферической нервной системы, изучения 
вопросов реабилитации этой категории больных, 
С.К.  Кайшибаевым и его соратниками был создан 
Республиканский спинальный научно-практиче-
ский реабилитационный центр в г. Караганде.

Коллеги Смагула Кайшибаевича вспоминают:  
«В его характере прекрасно сочетались такие каче-
ства, как инициативность, доброта и отзывчивость, 
способность к созидательной и творческой деятель-
ности». Эти качества не остались не замеченными и 
в 1971 году С.К. Кайшибаева избирают по конкурсу 
на должность заведующего неврологическим от-
делением отдела профессиональных заболеваний 
Казахского научно-исследовательского института 
краевой патологии, где в последующем он был вы-
двинут на должность заведующего отделом, а затем 
заместителя директора по научной работе (1972–
1976 гг.). В период работы в Научно-исследователь-
ском институте краевой патологии С.К. Кайшибаев 
активно включился в разработку комплексной про-
граммы, связанной с вредным воздействием фосфо-
ра и его неорганических соединений на организм 
рабочих фосфорного производства и был руководи-
телем тем, посвященных неврологическим проявле-
ниям хронической фосфорной интоксикации.

Круг интересов С.К.  Кайшибаева не ограничи-
вался научной деятельностью. Необходимо было 
интегрировать результаты научных исследований 
в учебный процесс для поддержания необходимо-
го профессионального уровня преподавателей, по-
вышения квалификации будущих специалистов и 
формирования профессиональных компетенций. 
В 1976 году Смагула Кайшибаевича избирают на 
должность заведующего кафедрой нервных болез-
ней Алма-Атинского государственного медицин-
ского института.

Параллельно с заведованием кафедрой профес-
сор Кайшибаев работает проректором по клиниче-

ской работе и деканом лечебного факультета Казах-
ского национального медицинского университета 
имени С.Д. Асфендиярова.

О том, каким профессор С.К. Кайшибаев был пе-
дагогом, вспоминает д.м.н., проф. М.Ш. Абдуллаев, 
директор ЦГКБ: «Мне в жизни повезло с учителями 
и друзьями. Время распорядилось сурово. К  сожа-
лению, мои учителя ушли из жизни. Смагул Кай-
шибаевич был замечательным педагогом, ученым, 
врачом. Он учил нас, студентов, а затем и врачей, 
не только медицине, но и общечеловеческим цен-
ностям. Он был по-настоящему харизматичен, оба-
ятелен, высокообразован, имел широкий кругозор, 
притягивал к себе и молодых, и ровесников. Имен-
но он внес значительный вклад в развитие школы 
неврологов Казахстана и воспитал плеяду блестя-
щих ученых-клиницистов».

На кафедре, которой профессор С.К. Кайшибаев 
бессменно руководил более 20 лет, немало сделано 
в области организации и разработки методов диа-
гностики и лечения нарушений мозгового крово-
обращения. Профессор широко внедрял новейшие 
достижения медицинской науки. Был накоплен 
уникальный опыт изучения неврологических аспек-
тов психогенных заболеваний. Научные разработки 
Смагула Кайшибаевича в данном направлении по-
лучили признание в масштабе государств СНГ и за 
рубежом.

С.К.  Кайшибаевым последовательно проводи-
лась большая научно-исследовательская работа, 
при этом активно разрабатывалась такая клиниче-
ская проблема, как профилактика ОНМК при ран-
них формах церебрального атеросклероза.

Именно С.К. Кайшибаевым и его коллегами выяв-
лено, что среди различных форм сосудистой патоло-
гии головного мозга более половины случаев (59,7%) 
приходится на долю начальных проявлений недо-
статочности мозгового кровообращения (НПНКМ), 
развивающихся у больных атеросклерозом.

Эти исследования показали, что к факторам, 
способствующим развитию ранних форм цере-
брального атеросклероза, относятся нерегулярный 
отдых, недостаточная физическая активность, пси-
хоэмоциональное напряжение и нерациональное 
питание, курение, употребление алкоголя, а также 
дестабилизирующее влияние химических загрязне-
ний окружающей среды.

В дополнение используемым в странах СНГ кри-
териям диагностики НПНКМ, основанным только 
на субъективных симптомах, в качестве объектив-
ных симптомокомплексов С.К.  Кайшибаевым с со-
трудниками впервые предложены синдром вегета-
тивной дистонии (СВД) и дисфункция срединных 
неспецифических структур мозга, сопровождаю-
щаяся в ряде случаев с заинтересованностью в па-
тологическом процессе вторичных и третичных зон 
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коры больших полушарий, что способствовало соз-
данию новых подходов к профилактике инсульта. 
Основываясь на этих фактах, совместно с сотруд-
никами кафедры впервые в практике здравоохра-
нения для лечения ранних форм церебрального 
атеросклероза, а также предупреждения инсульта 
и прогрессирования хронической сосудистой моз-
говой недостаточности, предложены и внедрены 
гипербарическая оксигенация, мануальная терапия, 
эндогенный электрофорез лекарственными препа-
ратами и некоторые средства восточной медицины.

Профессор Кайшибаев проявлял научную про-
зорливость, уделяя огромное внимание изучению 
этиологии, патогенезу, клинической диагности-
ки ишемического инсульта. И  как порадовался  бы 
Смагул Кайшибаевич сегодняшней реальности, уз-
нав, что в настоящее время в Казахстане открыто 
48 инсультных центров, оснащенных самым совре-
менным оборудованием, позволяющим проводить 
своевременную диагностику инсульта на самой 
ранней стадии развития и оптимизировать лечение.

Круг научных интересов Смагула Кайшибаеви-
ча был весьма широк. В конце 90-х С.К. Кайшибаев 
совместно с Т.Т.  Бокебаевым организовали и обе-
спечили комплексные исследования по изучению 
церебральных проявлений сахарного диабета. Было 
установлено, что в клинике церебральных проявле-
ний сахарного диабета одно из ведущих мест зани-
мает синдром вегетативной дистонии в сочетании 
с дисфункцией неспецифических структур, вторич-
ных и третичных зон коры больших полушарий го-
ловного мозга.

Для Смагула Кайшибаевича как клинициста, 
ученого и научного руководителя были характерны 
обостренная наблюдательность, строгая последова-
тельность и объективность при накоплении и отбо-
ре фактов, безупречная логичность умозаключений, 
независимость и оригинальность мыслей. Как врач 
он неизменно следовал традициям основоположни-
ков отечественной медицины. Вместе с тем все но-
вое в диагностике и лечении заболеваний нервной 
системы, представляющееся Смагулу Кайшибаеви-
чу прогрессивным, встречало в его лице деятельную 
поддержку.

Неудовлетворенность возможностями меди-
каментозной терапии тяжелых прогрессирующих 
органических заболеваний нервной системы (хро-
нические болевые синдромы, экстрапирамидные 
двигательные расстройства и др.) побуждала Смагу-
ла Кайшибаевича к сотрудничеству с мануальными 
терапевтами, иглотерапевтами, специалистами не-
традиционной медицины. Именно в то время рядом 
сотрудников кафедры была доказана высокая тера-
певтическая эффективность немедикаментозных 
методов лечения (Ци-гун, различные модификации 
восточных видов массажа, сеансы микроэлектро-
фореза лекарственных средств в точки акупункту-

ры) на фоне базовой медикаментозной терапии са-
харного диабета и его церебральных проявлений.

Научные интересы Смагула Кайшибаевича не-
обычайно разносторонни и касались как экспе-
риментальной, так и клинической неврологии и 
нейрохирургии. Одной из актуальных проблем, 
интересовавших профессора С.К.  Кайшибаева, яв-
ляются последствия закрытых черепно-мозговых 
травм. Под его руководством совместно с профессо-
рами Ю.В. Бирючковым и С.К. Акшулаковым были 
проведены исследования по изучению особенно-
стей компенсаторно-приспособительных механиз-
мов при травматических повреждениях лобных, 
теменных и затылочных долей головного мозга. На 
смену фаз компенсации и декомпенсации суще-
ственное влияние, наряду с тяжестью травматиче-
ского повреждения головного мозга, оказывают ло-
кализация очага и качество проводимых лечебных 
мероприятий.

В  область интересов профессора С.К.  Кайши-
баева входили также неврологические проявления 
остеохондроза позвоночника, занимающие первое 
место в структуре заболеваний периферической 
нервной системы.

Смагул Кайшибаевич понимал, что проявления 
межпозвоночного остеохондроза любой локали-
зации  – явления одного порядка и что проблема 
остеохондроза позвоночника  – проблема мульти-
дисциплинарная, требующая компетенции разных 
специалистов. И  профессор Кайшибаев привлекал 
к всестороннему изучению проблем остеохондроза 
позвоночника ортопедов, рентгенологов, терапев-
тов и других специалистов.

Несмотря на особый интерес к синдромам шей-
ного остеохондроза, С.К. Кайшибаев не оставлял без 
внимания и синдромы поясничного остеохондроза. 
Под его руководством были изучены особенности 
синдромов поясничного остеохондроза, уточнены 
частота и основные характеристики вертеброген-
ных осложнений со стороны периферической нерв-
ной системы.

Под руководством С.К.  Кайшибаева проводи-
лась разработка и обоснование применения неме-
дикаментозных методов реабилитации и профи-
лактики при вертеброгенных заболеваниях нервной 
системы (мануальная терапия, акупунктура, элек-
троакупунктура, ЧЭНС, специальная гимнастика, 
БОС, новые виды лечебных блокад); разработка си-
стемы реабилитации и профилактики заболеваний 
нервной системы с позиций целостного подхода к 
организму человека.

Подробно изучив известные вертеброневроло-
гии и мануальной медицине факты, он разработал 
перспективную концепцию этапности развития 
дистрофического процесса в опорно-двигательном 
аппарате. Были выделены этапы функционально-
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го напряжения, функциональной недостаточности 
и дистрофии. Это требовало пересмотра подходов к 
диагностике, профилактике и лечебно-реабилитаци-
онным мероприятиям при дистрофических процес-
сах в опорно-двигательном аппарате.

Профессор С.К.  Кайшибаев инициировал серию 
работ по изучению возникновения и развития син-
дрома вегетативной дистонии в сочетании цере-
брального атеросклероза с шейным остеохондрозом, 
которые успешно продолжают осуществляться в на-
стоящее время его учениками. Многие из них нашли 
отражение в реализации защиты диссертаций его со-
искателями и внедрены в практическую медицину.

Обладая огромным опытом преподавания клини-
ческой неврологии, Смагул Кайшибаевич подготовил 
и издал более 250 научных работ, в т.ч. 7 монографий 
и 2 учебно-методических пособия, являлся редакто-
ром 10 сборников научных трудов по актуальным 
проблемам неврологии, автором 5 изобретений и 
руководств по неврологии на русском и казахском 
языках в двух частях для студентов и врачей, которые 
являются настольной книгой неврологов Республики 
Казахстан и стран Центральной Азии.

Профессор С.К. Кайшибаев достойно представлял 
нашу науку на пяти международных форумах.

Помимо педагогической, лечебной и научно-ис-
следовательской деятельности Смагул Кайшибае-
вич активно выполнял и общественную работу. Он 
являлся членом Правления Ассоциации научных 
обществ невропатологов СНГ. В  течение 25 лет был 
председателем Казахского научного общества невро-
патологов, главным внештатным невропатологом 
МЗ РК, членом аттестационной комиссии при Мини-
стерстве Здравоохранения Казахской ССР по присво-
ению высшей квалификационной категории врачам 
различных специальностей. В  1996 году был избран 
действительным членом академии профилактиче-
ской медицины Казахстана. С 1997 по 1999 годы был 
стипендиатом «Для выдающихся ученых Республики 
Казахстан». В 2000 году избран почетным профессо-
ром Карагандинской государственной медицинской 
академии, а в 2004 году – почетным заведующим ка-
федрой нервных болезней КазНМУ. С 1993 года был 
председателем Диссертационного Совета по защите 
кандидатских и докторских диссертаций по специ-
альностям «Нервные болезни, нейрохирургия и пси-
хиатрия», членом редакционной коллегии журналов 
«Нейрохирургия и неврология Казахстана» и «Акту-
альные проблемы психиатрии и наркологии», «Вест-
ник неврологии» (г. Москва).

За заслуги в научно-практической работе и под-
готовке научно-педагогических кадров профессор 
С.К.  Кайшибаев был награжден медалями «За тру-
довую доблесть» (1967 г.), «За доблестный труд в оз-
наменование 100-летия со дня рождения В.И.  Лени-
на» (1970  г.), значком «Отличник Здравоохранения 
СССР» (1971  г.), почетными грамотами Минвуза 

СССР (1981  г.), Министерства Здравоохранения Ка-
захской ССР (1985, 1995  гг.), Министерства здраво-
охранения СССР (1991 г.) и юбилейной медалью «10 
лет независимости Республики Казахстан» (2001  г.). 
В 2005 году ему было присвоено почетное звание 
«Қазақстанның еңбек сіңірген қайраткері».

С.К.  Кайшибаев оказывал большую консульта-
тивно-диагностическую и лечебную помощь органам 
здравоохранения г.  Алматы и республики, являясь 
постоянным консультантом Центральной клиниче-
ской больницы Управления делами Президента РК и 
Республиканского клинического госпиталя участни-
ков ВОВ.

За годы научно-практической и педагогической 
деятельности С.К.  Кайшибаевым создана Казахская 
научная школа неврологов, разработаны и внедрены 
оригинальные методы диагностики и лечения наи-
более распространенных в Казахстане заболеваний 
нервной системы. Благодаря таланту клинициста и 
ученого, огромной эрудиции, прогрессивности взгля-
дов и редкому обаянию С.К. Кайшибаев снискал за-
служенный авторитет среди видных ученых, практи-
ческих врачей и пациентов.

Многогранная деятельность Смагула Кайшибаевича 
Кайшибаева оказала значительное влияние на развитие 
неврологии как самостоятельной дисциплины и станов-
ление отечественной школы. Под руководством про-
фессора С.К. Кайшибаева защищено 52 кандидатских и 
17 докторских диссертаций. О широте и разносторон-
ности научных взглядов основателя школы можно су-
дить по успехам его учеников. Диссертанты, защитив-
шие докторские диссертации, возглавляют профильные 
кафедры в медицинских ВУЗах страны и клиники.

Дело всей жизни отца достойно продолжили его 
сын  – доктор медицинских наук, профессор Нурлан 
Кайшибаев (погиб в 2013 г.) и дочь – кандидат меди-
цинских наук, заведующая кафедрой неврологии Каз-
МУНО Гульназ Кайшибаева.

Н.С.  Кайшибаевым, Г.С.  Кайшибаевой совместно 
с соратниками и учениками профессора С.К. Кайши-
баева в 2008 году создан Научно-практический центр 
«Институт неврологии им.  Смагула Кайшибаева». 
Сотрудники Института активно продолжают дело 
своего Учителя, сохраняя лучшие традиции отече-
ственной неврологии, заложенные династией Кай-
шибаевых.

ОО «Лига неврологов – НПЦ «Институт невроло-
гии имени Смагула Кайшибаева» ежегодно организу-
ет Международную научно-практическую конферен-
цию «Кайшибаевские чтения: актуальные проблемы 
неврологии».

В октябре 2015 года пройдет V Научно-практиче-
ская конференция «Кайшибаевские чтения», посвя-
щенная 80-летию профессора Смагула Кайшибаева.

Подготовила Айгуль Рахметова
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Хроническая боль оказывает 
влияние не только на самих па-
циентов, но и на членов их семей, 
а также ассоциируется со значи-
тельными финансовыми затрата-
ми. Большинство таких больных 
обращаются за помощью к врачам 
общей практики или в центры пер-
вичной медицинской помощи. По-
этому очень важно, чтобы врачи 
общей практики и другие меди-
цинские работники обладали до-
статочным количеством данных и 
всеми условиями для оказания по-
мощи таким пациентам.

Уровни доказательности и сте-
пени рекомендаций представлены 
в таблице 1.

Фармакологическое 
лечение
Для лечения ХБ используется 

широкий спектр анальгетиков. Не-
смотря на одинаковые механизмы 
развития хронического болевого 
синдрома, существует значительная 
разница в реакции пациентов на 
обезболивание с точки зрения как 
эффективности, так и переносимо-
сти. Кроме того, имеются доказа-
тельства того, что вариации в отве-
тах на прием наркотических средств 
(например, опиоидов) связаны с 
генетическими факторами (Mogil, 
2012). Поэтому если пациент не в со-
стоянии терпеть боль, или препарат 
обезболивает недостаточно, целесо-
образно рассмотреть другое лекар-
ственное средство того же класса.

Данную рекомендацию важ-
но учитывать, когда применяется 
препарат, терапевтическая доза 
которого требует титрования. Так, 
если при использовании медика-
мента отсутствует ответ на лече-
ние в течение 2–4 недель после до-
стижения терапевтической дозы, 
пациент вряд ли ответит на него в 
дальнейшем. В связи с этим неотъ-
емлемыми компонентами успеш-
ного лечения являются регулярная 
переоценка состояния больного и 
прекращение приема препарата, 
который не дает эффекта.

По причине наличия сложных 
нейробиологических механизмов 
боли существуют научно обосно-
ванные данные, поддерживающие 
полипрагмазию, а также сочетание 
анальгетиков, используемых для 
купирования послеоперационной 
боли (Dworkin, 2011). В  кокранов-
ском обзоре были представлены 
хорошие доказательства улучше-
ния эффективности вследствие 
применения комбинаций двух пре-
паратов у пациентов с нейропати-
ческой болью (НБ), однако уровень 
отказов от приема в связи с по-
бочными эффектами был высоким 
(Chaparro, 2012).

Независимо от вида использу-
емой аналгезии необходимо регу-
лярно проводить пересмотр и пе-
реоценку жалоб пациента, а также 
эффективности препарата с целью 
достижения хорошего результата и 
комплайенса.

Алгоритм ведения пациентов с 
НБ приведен в таблице 2.

Следует проводить осмотр па-
циентов, принимающих анальге-
тики, не реже одного раза в год, а 
если была выполнена замена пре-
парата, или болевой синдром и/или 
лежащие в основе сопутствующие 
заболевания изменились, чаще (ре-
комендовано на основе надлежащей 
практики, опираясь на клиниче-
ский опыт группы разработчиков 
руководства).

Неопиоидные анальгетики
Нестероидные противовоспа-

лительные препараты
Регулярное лечение нестероид-

ными противовоспалительными 
препаратами (НПВП) сопровожда-
ется умеренным положительным 
эффектом у пациентов с неспец-
ифическим болевым синдромом в 
пояснице по сравнению с плацебо. 
Не было отмечено никакой разни-
цы в эффективности различных 
НПВП, а также между неселектив-
ными и селективными НПВП в от-
ношении циклооксигеназы 2 (ЦОГ-
2). (Уровень доказательности 1++)

Согласно данным системати-
ческого обзора 6 исследований, в 
которых сравнивали различные 
НПВП с парацетамолом при боли 
в пояснице, была отмечена по-
ложительная тенденция в пользу 
НПВП (общая стандартизирован-
ная разность средних (СРС) -0,21; 
95% доверительный интервал [ДИ] 

Рекомендации по лечению 
хронической боли
Во все времена существования человечества и до сегодняшнего дня хроническая боль (ХБ) 
по-прежнему является значимой клинической проблемой. Около 18% населения Европы 
страдают ХБ различной степени тяжести. Это заболевание оказывает значительное влия-
ние на качество жизни пациента и часто приводит к инвалидизации. Существует широкий 
спектр как фармакологических, так и нелекарственных стратегий управления ХБ. Однако 
очень важно систематизировать доступные данные о методах лечения данной патологии и 
определить, когда и где их использовать для достижения долгосрочных результатов. С этой 
целью рабочая группа Шотландской межуниверситетской сети по разработке клинических 
руководств (SIGN, 2013) обобщила доступные данные, подготовив рекомендации по веде-
нию лиц с ХБ для улучшения клинических исходов и качества жизни больных. В материале 
представлен раздел данного руководства, посвященный фармакологической терапии паци-
ентов, страдающих ХБ.
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от -0,43 до 0,02), которая, однако, 
не была значимой (Roelofs, 2008). 
В  обзоре проведенного РКИ было 
показано превосходство НПВП над 
парацетамолом. Побочные эффек-
ты в большей мере ассоциирова-
лись с приемом НПВП, чем параце-
тамола (относительный риск [ОР] 
1,76; 95% ДИ 1,12–2,76). (Уровень 
доказательности 1++)

Лечение НПВП связано с бо-
лее высоким риском нежелатель-
ных реакций по сравнению с пла-
цебо (ОР  1,24; 95% ДИ 1,07–1,43) 
(Roelofs, 2008). Побочные эффекты 
были разнообразными и включа-
ли боль в животе, диарею, отеки, 
сухость во рту, сыпь, головокру-

жение, головную боль и усталость 
(Roelofs, 2008; Chou, 2007; Kuijpers, 
2011). Нежелательные явления 
были менее выражены при приеме 
НПВП с селективным ингибиро-
ванием ЦОГ-2, чем традиционных 
НПВП (ОР 0,83; 95% ДИ 0,70–0,99). 
(Уровень доказательности 1++)

При длительном приеме НПВП 
известными побочными эффекта-
ми являются нарушения со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ). Новые данные также сви-
детельствуют о повышенном риске 
сердечно-сосудистых заболеваний, 
инсульте и сердечной недостаточ-
ности, ассоциированных с исполь-
зованием НПВП. Риск развития 

серьезных осложнений со стороны 
ЖКТ между отдельными НПВП 
отличается. Наибольший риск же-
лудочно-кишечных кровотечений/
перфорации ассоциирован с несе-
лективными НПВП с длительным 
периодом полураспада и медлен-
ным высвобождением действующе-
го вещества. Самый высокий риск 
у пироксикама (ОР  9,94; 95% ДИ 
5,99–16,50), затем у напроксена 
(ОР  5,57; 95% ДИ 3,94–7,87), тогда 
как ингибиторы ЦОГ-2, такие как 
целекоксиб (ОР 1,42; 95% ДИ 0,85–
2,3), обладают наиболее низким ри-
ском развития подобных побочных 
эффектов (Gonzalez, 2010). (Уровень 
доказательности 2+)

Таблица 1. Уровни доказательности и степени рекомендаций

Уровни доказательности

1++ Мета-анализы высокого качества, систематические обзоры рандомизированных контролируемых 
исследований (РКИ) или РКИ с очень низким риском систематических ошибок

1+ Качественно выполненные мета-анализы, систематические обзоры или РКИ с низким риском си-
стематических ошибок

1– Мета-анализы, систематические обзоры или РКИ с высоким риском систематических ошибок

2++

Систематические обзоры высокого качества когортных испытаний или исследований случай/
контроль. Систематические обзоры высокого качества когортных наблюдений или исследований 
случай/контроль с очень низким риском предвзятости или помех и высокой вероятностью причин-
но-следственной связи

2+ Хорошо проведенные когортные наблюдения или исследования случай/контроль с низким риском 
предвзятости или помех и умеренной вероятностью причинно-следственной связи

2– Когортные испытания или исследования случай/контроль с высоким риском предвзятости или по-
мех и значительным риском отсутствия причинно-следственной связи

3 Неаналитические исследования, например, сообщения о случае, серии случаев
4 Экспертное мнение
Степени рекомендаций

А

Как минимум, один мета-анализ, систематический обзор или РКИ с уровнем доказательности 1++, 
непосредственная применимость в целевой группе
или
Большинство доказательств получены из исследований с уровнем доказательности 1++, непосред-
ственная применимость в целевой группе с продемонстрированным постоянством результатов

В

Большинство доказательств получены из исследований с уровнем доказательности 2++, непосред-
ственная применимость в целевой группе с продемонстрированным постоянством результатов
или
Эктраполированные доказательства исследований с уровнем доказательности 1++ или 1+

С

Большинство доказательств получены из исследований с уровнем доказательности 2+, непосред-
ственная применимость в целевой группе с продемонстрированным постоянством результатов
или
Экстраполированные доказательства из исследований с уровнем доказательности 2++

D
Уровень доказательности 3 или 4
или
Экстраполированные доказательства из исследований с уровнем доказательности 2++

Принципы надлежащей практики
Рекомендовано на основе надлежащей практики, опираясь на клинический опыт группы разработчиков руководства
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Мета-анализ РКИ показал, что 
длительное регулярное примене-
ние ибупрофена, диклофенака, 
целекоксиба и эторикоксиба ассо-
циировано с повышенным риском 
развития инфаркта миокарда и 
смертельного исхода в результате 
ишемической болезни сердца, тогда 
как при приеме напроксена таковой 
отсутствует. По данным того же ме-
та-анализа, прием всех НПВП был 
связан со значительным риском 
сердечной недостаточности, од-
нако не было доказательств повы-
шенного риска развития инсульта 
(Bhala, Emberson, 2013). (Уровень 
доказательности 1++)

Таким образом, НПВП реко-
мендуются для лечения пациентов 
с хронической неспецифической 
болью в пояснице (степень реко-
мендации  В). При назначении лю-
бого НПВП следует учитывать воз-
можный риск развития побочных 

эффектов со стороны сердечно-со-
судистой системы и ЖКТ (степень 
рекомендации В).

Парацетамол
На сегодняшний день данных, 

подтверждающих положительный 
эффект парацетамола в лечении ХБ 
в спине, недостаточно. По эффек-
тивности парацетамол уступает 
НПВП у лиц с остеопорозом и ХБ в 
спине (СРС 0,3) (Chou, 2007). (Уро-
вень доказательности 1++)

Парацетамол в дозе 1000–
4000  мг/сут. показал небольшое 
преимущество по сравнению с 
плацебо в купировании боли у 
больных остеоартрозом коленно-
го и бедренного суставов и может 
быть рассмотрен как дополнение 
к нефармакологическим методам 
лечения (уровни доказательно-
сти 1++, 4) (Towheed, 2006).

В одном исследовании было про-
демонстрировано, что высокие дозы 

парацетамола (3900  мг/сут.) могут 
быть эффективнее плацебо для об-
легчения боли и улучшения функ-
ции у пациентов с остеоартрозом 
коленного сустава (Towheed, 2006).

Эффективность комбинации 
1000 мг парацетамола и 400 мг ибу-
профена достоверно превосходи-
ла монотерапию парацетамолом 
в дозе 1000  мг при купировании 
боли в коленях на 13-й неделе, но 
ассоциировалась с повышенным 
риском развития желудочно-ки-
шечного кровотечения (уровень до-
казательности 1+) (Doherty, 2011).

В  заключение, парацетамол 
(1000–4000  мг/сут.) следует рас-
сматривать в качестве монотера-
пии или в комбинации с НПВП для 
лечения боли у пациентов остео-
артрозом коленного и бедренного 
суставов в дополнение к нефар-
макологическим методам лечения 
(степень рекомендации А).

Таблица 2. Алгоритм ведения пациентов с НБ

Шаг 1
Диагноз

Постановка клинического диагноза, основанная на данных анамнеза, признаках и симптомах.
Со вспомогательной целью могут использоваться соответствующие опросники
Диагноз НБ является клиническим, но может подтверждаться применением одного из имеющихся 
опросников.
Наиболее распространенными причинами являются постгерпетическая невралгия и диабети-
ческая периферическая нейропатия, однако существует ряд других причин, в том числе травма-
тическое повреждение нервов при хирургическом вмешательстве, рак, невралгия тройничного 
нерва, ВИЧ, послеампутационная боль, множественный склероз и т.д. После постановки диагноза 
обычно назначается стартовая терапия препаратом для системного применения.
При этом лечение часто пересматривается с целью оптимизации дозы и улучшения переносимости.
Препараты, оказывающие незначительный терапевтический эффект после достижения их лечеб-
ной дозы, должны быть отменены и заменены альтернативными

Шаг 2
Стартовая 
терапия

Амитриптилин
Габапентин
Выбор препарата для стартовой терапии зависит главным образом от клинической ситуации.
Нет доказательства преимущества одного лекарственного средства над другим. При этом должны 
учитываться предпочтения врача, его опыт и пожелания пациента.
При отсутствии эффекта от первого препарата второй может назначаться как в качестве моноте-
рапии, так и в комбинации.
В клинической практике препаратом первой линии является ТЦА амитриптилин или противо-
эпилептический препарат габапентин
Амириптилин
Рекомендуемая эффективная доза амитриптилина составляет 25–125 мг. У многих пациентов эф-
фективно начинать терапию с 10 мг с постепенным повышением на 10 мг в неделю до достижения 
эффективной дозы или появления у пациента непереносимости. Иногда в клинической практике 
применяются дозировки выше 125 мг, однако это недостаточно доказательно обосновано.
Амитриптилин имеет ряд побочных эффектов, свойственных ТЦА. Одной из частых причин от-
мены препарата является повышенная сонливость.
Габапентин
Препаратом выбора обычно является габапентин, назначение которого начинается с 300 мг 
вечером с постепенным повышением дозы (на 300 мг в неделю). В соответствии с опубликованны-
ми клиническими исследованиями, доказана необходимость повышения дозы, как минимум, до 
1200 мг, а в некоторых случаях – до 3600 мг.
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Шаг 2
Стартовая 
терапия

Прегабалин
Прегабалин является альтернативным препаратом у пациентов, у которых амитриптилин или 
габапентин не были эффективными или плохо переносились. Его начальная дозировка обычно 
составляет 75 мг 2 раза в сутки.
У некоторых пациентов можно начинать с более низких доз, однако 150 мг/сут. обычно не явля-
ются достаточно эффективными. Возможно постепенное повышение дозы препарата до 300 мг 
дважды в день. Титрование дозы должно проводиться до достижения терапевтической, с учетом 
возможных побочных эффектов, при этом доказаны преимущества гибкого графика дозирования. 
Наиболее распространенными побочными эффектами являются сонливость и головокружение. 
Согласно рекомендациям Шотландского медицинского консорциума, прегабалин применяется 
только в качестве препарата резерва для пациентов, у которых не было терапевтического ответа 
на последовательно назначавшиеся лекарственные средства первой и второй линии, например, 
ТЦА или габапентин

Шаг 3
Альтернатив-
ные препа-
раты

Альтернативные ТЦА
ИОЗСН
Альтернативные препараты для системного применения
При отсутствии эффекта от стартовой терапии рекомендуется назначение альтернативных 
препаратов как в качестве монотерапии, так и в комбинации с одним или более лекарственным 
средством, имеющим доказанную эффективность при НБ, например, габапентином (или, при не-
обходимости, опиоидом).
Сочетание двух антидепрессантов обычно не назначается, кроме случаев, когда дозировка одного 
невысокая (например, 25 мг амитриптилина) или такая комбинация рекомендована специалистом.
Альтернативные ТЦА
При отсутствии положительных результатов от лечения амитриптилином в качестве альтернати-
вы могут применяться импрамин или нортриптилин в дозировке 25–75 мг/сут. Они, как правило, 
лучше переносятся и оказывают не столь выраженный седативный эффект, но не превышают 
амитриптилин по эффективности.
ИОЗСН
Наиболее часто при НБ применяют дулоксетин. Рекомендуемая доза дулоксетина составляет 
60 мг/сут. за один прием (возможно повышение до 120 мг).
Альтернативные протовоэпилептические препараты
Карбамазепин рекомендован как препарат первой линии в лечении невралгии тройничного нерва. 
Его также можно применять при других видах НБ. В обоих случаях рекомендуемая начальная доза 
составляет 100–200 мг/сут. с постепенным увеличением на 100–200 мг каждые две недели. Лечеб-
ная доза – до 1600 мг/сут.

Шаг 4
Препараты 
для местного 
применения

Пластыри с лидокаином
У пациентов с локализированной НБ могут быть показаны препараты для местного применения.
Пластырь с лидокаином
Пластыри с лидокаином являются средством выбора (в неспециализированных лечебных учреж-
дениях) у пациентов, предпочитающих местное лечение. Одновременно можно использовать до 
трех пластырей. Время аппликации – 12 часов с последующим 12-часовым перерывом. Практиче-
ски нет побочных реакций кроме раздражения и покраснения в месте аппликации. Отменять их 
следует при отсутствии эффекта спустя 4 недели применения.
Низкие дозы капсаицина для местного применения
Нет достаточных доказательств эффективности применения низких доз местного капсаицина

Шаг 5
Опиоиды

Опиоиды
Рекомендации по назначению опиоидов
• применять только у отдельных, хорошо обследованных пациентов
• только лекарственные формы медленного высвобождения; необходимо избегать колебаний 

концентрации
• не назначать более 180 мг морфина (или эквивалента) без рекомендации специалиста
• отменять при отсутствии эффекта
• руководствоваться алгоритмом по применению опиоидов

Шаг 6
Консульта-
ция специ-
алистов

Препараты третьей линии (пластырь с 8% капсаицином, кетамин)
Консультация специалистов
Мультидисциплинарный подход к лечению, с психотерапией при необходимости
Лиц с рефрактерной болью (не поддающейся лечению четырьмя или более последовательно при-
меняющимися схемами терапии) или пациентов, у которых отсутствует эффект от лечения опио-
идами, необходимо направить на консультацию к специалисту. Резервные мероприятия включают 
применение пластырей с 8% капсаицином, инвазивные процедуры, препараты типа кетамина и 
тщательный междисциплинарный подход к лечению, включающий психологическую терапию при 
необходимости
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Местные НПВП
Местные НПВП были значи-

тельно эффективнее плацебо в 
снижении интенсивности боли 
вследствие хронического заболева-
ния опорно-двигательного аппара-
та (Derry, 2011). Наиболее полные 
данные были получены при мест-
ном использовании диклофенака 
при остеоартрите. Так, число нуж-
давшихся в лечении пациентов 
(NNT) для снижения интенсивно-
сти боли, по крайней мере, на 50% в 
течение 8–12 недель по сравнению 
с группой плацебо составило 6,4 
при применении раствора дикло-
фенака (4 исследования, n=1006) и 
11  – геля диклофенака (4 исследо-
вания, n=2120). Местные побочные 
эффекты (в основном незначитель-
ные кожные реакции) были более 
распространены среди пациентов, 
применявших локальные формы 
НПВП, по сравнению с плацебо 
или группой пероральных НПВП. 
Серьезных побочных реакций от-
мечено не было. Желудочно-ки-
шечные осложнения, связанные 
с применением локальных форм 
НПВП, не отличались от таковых в 
группе плацебо, но были менее ча-
стыми, чем при приеме перораль-
ных НПВП (Derry, 2012). (Уровень 
доказательности 1++)

Следовательно, местные фор-
мы НПВП следует рассматривать 
для купирования ХБ у лиц с забо-
леваниями опорно-двигательного 
аппарата, особенно у тех, которые 
не переносят пероральные НПВП 
(степень рекомендации С).

Нефопам
Имеющихся доказательств эф-

фективности нефопама для купи-
рования ХБ недостаточно для того, 
чтобы рекомендовать его к при-
менению (уровень доказательно-
сти 1++) (Richards, 2010).

Капсаицин для местного при-
менения

Капсаицин для местного при-
менения выпускается в низкой до-
зировке в мази (0,025 или 0,075%), а 
в высокой (8%) – в пластыре.

Было проведено несколько ис-
пытаний эффективности капсаи-
цина в мази, однако его эффект не 
превышал плацебо у пациентов с 

НБ (Derry, 2012). В  рандомизиро-
ванных клинических исследовани-
ях продолжительностью 4–12 не-
дель у лиц с остеоартритом мазь с 
капсаицином была более действен-
ной по сравнению с плацебо. (Уров-
ни доказательности 1++, 1+)

В  ходе исследований у пациен-
тов с постгерпетической невралги-
ей и у лиц с ВИЧ-ассоциированной 
нейропатией применение 8% пла-
стыря с капсаицином существен-
но превышало плацебо по эффек-
тивности (Derry, 2013). У  больных 
постгерпетической невралгией 
для улучшения или значительно-
го улучшения спустя 12 недель 
лечения NNT составило 7 (95% 
ДИ 4,6–15). У  пациентов с ВИЧ-
ассоциированной нейропатией 
для улучшения или значительного 
улучшения спустя 12 недель лече-
ния NNT было 5,8 (95% ДИ 3,8–12). 
Несмотря на очевидное преиму-
щество, данное лечение рекомен-
дуется применять при отсутствии 
эффекта от других видов по причи-
не его высокой стоимости и необ-
ходимости в дополнительных кон-
сультациях специалистов. (Уровень 
доказательности 1++)

Таким образом, применение 
пластыря с капсаицином (8%) ре-
комендовано для лечения пациен-
тов с периферической нейропати-
ей, в случае если препараты первой 
линии были неэффективны или 
плохо переносились (степень реко-
мендации А).

Лидокаин для местного приме-
нения

По данным трех рандомизиро-
ванных клинических испытаний, 
лидокаин для местного примене-
ния превышает по эффективности 
плацебо у пациентов с постгер-
петической невралгией (р=0,003) 
(уровень доказательности  1++) 
(Khaliq, 2007; Finnerup, 2010).

Систематический обзор ис-
пытаний, в которых изучали ис-
пользование пластыря с лидока-
ином у лиц с рефрактерной НБ 
(не поддающейся стандартному 
лечению), выявил недостаточно 
доказательств его эффективности. 
Результаты были противоречивы-
ми, и данных, позволяющих дать 

рекомендации по применению, не-
достаточно (Plested, 2010). (Уровень 
доказательности 1+)

Таким образом, лидокаин для 
местного применения может быть 
рекомендован пациентам с пост-
герпетической невралгией, в случае 
если препараты первой линии не-
эффективны (степень рекоменда-
ции В).

Местнораздражающие 
средства
Местнораздражающие средства 

более эффективны, чем плацебо в 
уменьшении боли (NNT  6,2; 95% 
ДИ 4,0–13) у пациентов с заболе-
ваниями опорно-двигательной си-
стемы, и их следует назначать, если 
другие лекарственные средства не-
эффективны (уровень доказатель-
ности  1++, степень рекоменда-
ции В) (Matthews, 2009).

Опиоиды
За последние несколько десяти-

летий опиоиды все чаще использу-
ются для лечения боли. На это есть 
ряд причин, в том числе появление 
новых опиоидных препаратов и 
форм их выпуска, изменение от-
ношения к ним со стороны пациен-
тов, медицинской практики, а так-
же общественного мнения.

Существует несколько раз-
личных классификаций опиоидов. 
С  учетом специфики данной ре-
комендации они делятся на сла-
бые  – с ограниченным действием 
на μ-опиоидные рецепторы и силь-
ные – с большей активностью по от-
ношению к таковым. К слабым опи-
оидам относятся кодеин и трамадол 
с максимальной дозировкой, опре-
деленной Британским националь-
ным формуляром. Среди сильных 
опиоидов – морфин, диаморфин, ги-
дроморфин, оксикодон, фентанил, 
бупренорфин и метадон в новых 
формах выпуска, которые обеспечи-
вают низкую дозировку с уровнем 
эффективности, соответствующим 
слабым опиоидам. Имеются ограни-
ченные данные относительно точ-
ности таблиц эквивалентности доз, 
и следует проявлять осторожность 
при замене одного опиоида другим 
(SIGN, 2008).
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При оценке терапевтического 
ответа на опиоиды необходимо учи-
тывать, что опосредованный ци-
тохромом  P450 фермента CYP2D6 
метаболизм некоторых опиоидов, 
в том числе трамадола, оксикодона 
и гидрокодона, отличается, что мо-
жет привести к непредсказуемым 
эффектам у разных пациентов. 
Поскольку кодеин является про-
лекарством (основной эффект за-
висит от метаболизма до морфина), 
5–10% лиц с низким метаболизмом 
не получают адекватного обезбо-
ливания, тогда как у 5–10% людей 
с высоким метаболизмом эффект 
препарата усилен. Существует зна-
чительная внутриэтническая ва-
риабельность гена, кодирующего 
CYP2D6 (Searle, 2009). Тапентадол 
является сравнительно новым пре-
паратом. Он классифицирован как 
сильный опиоид и также действует 
как ингибитор обратного захвата 
норадреналина. Это может быть 
преимуществом при таких хрони-
ческих болевых состояниях, как 
нейропатическая или смешанная 
боль.

В  ряде систематических обзо-
ров выявлены рандомизирован-
ные клинические исследования, 
подтверждающие эффективность 
опиоидов, хотя ни в одном из них 
не удалось избежать отсутствия 
систематических ошибок. В  ходе 
одного систематического обзора и 
мета-анализа пациентов с хрони-
ческой неонкологической болью, 
принимавших сильные опиоиды в 
течение не менее 6 месяцев, удалось 
выявить только одно рандомизи-
рованное клиническое исследова-
ние. Остальные были нерандоми-
зированными или носили характер 
испытания до-после, что отражает 
сложность проведения длительно-
го наблюдения (Noble, 2010). (Уров-
ни доказательности 1++, 2++)

Несмотря на значительную 
гетерогенность, в четырех иссле-
дованиях, посвященных приему 
пероральных опиоидов, была об-
наружена стандартизированная 
разница средних (СРС) 1,55 (95% 
ДИ 0,85–2,25), что отражает клини-
чески значимое уменьшение боли 
от исходного уровня (Noble, 2010). 

Был отмечен высокий процент вы-
хода участников из исследования, 
что указывает на то, что пациен-
ты, не ответившие на терапию или 
имеющие непредвиденные ослож-
нения, рано прекращают прием 
медикамента. Трансдермальные 
препараты опиоидов существен-
но снижали боль (СРС  7,56; 95% 
ДИ 4,65–10,19), однако по данным 
только двух исследований. Оцен-
ка качества жизни в полном объ-
еме не проводилась, и клинически 
значимая выгода от пероральных и 
трансдермальных форм опиоидов 
не доказана. Наблюдалось некото-
рое улучшение физической функ-
ции при лечении трансдермаль-
ными опиодами в течение 12–13 
месяцев. В испытаниях с трансдер-
мальным применением бупринор-
фина в сравнительно невысокой 
дозе (20  мкг/ч.) с расширенным 
набором (исключение из исследо-
вания лиц без терапевтического 
ответа и включение пациентов с 
таковым) и стандартными мето-
дами подстановок была выявлена 
эффективность дозировки 20 мкг/ч 
при лечении на протяжении 12 не-
дель по сравнению с плацебо, а 
также положительный эффект на 
качество жизни. (Уровни доказа-
тельности 1++, 1+)

Другой систематический обзор 
рандомизированных клинических 
испытаний при участии пациентов 
с ХБ показал умеренный эффект 
трамадола у лиц с остеоартритом, 
однако не обнаружил достаточно 
доказательств эффективности дру-
гих опиоидов в большинстве ис-
следований, продолжительность 
которых не превышала 12 недель 
(уровень доказательности  1++) 
(Manchikanti, 2011).

На сегодняшний день нет до-
статочно доказательств пре-
имущества опиоидов, в том числе 
морфина, для купирования боли, 
хотя по причине недостаточного 
эффекта пациентам чаще отменя-
ли бупренорфин, чем морфин (от-
ношение шансов [ОШ] 2,32; 95% 
ДИ 1,37–3,95). В  связи с побочны-
ми реакциями метадон отменялся 
чаще, чем морфин (ОШ  3,0; 95% 
ДИ 1,14–8,36). Фентанил (ОШ 0,29; 

95% ДИ 0,17–0,5) и буденорфин 
(ОШ  0,3; 95% ДИ 0,16–0,53) ассо-
циировались с меньшим количе-
ством нежелательных эффектов по 
сравнению с морфином (Bekkering, 
2011). В ходе систематического об-
зора эффективности метадона вы-
явлено только два исследования 
при участии пациентов с ХБ дли-
тельностью 8 недель. (Уровень до-
казательности 1++)

Имеется недостаточно данных 
эффективности и безопасности 
тапентадола, поскольку он зареги-
стрирован сравнительно недавно. 
Однако было проведено большое 
количество рандомизированных 
клинических испытаний по осте-
оартриту (в основном коленного 
сустава) и ХБ в спине, в которых 
применялся активный препарат 
сравнения оксикодон в дополне-
ние к плацебо. Процент не завер-
шивших исследование пациентов 
был высоким: 65% в группе окси-
дона по сравнению с 40–45% при 
приеме тапентадола и плацебо. 
Объединенный анализ трех ран-
домизированных клинических ис-
пытаний тапентадола медленного 
высвобождения (100–250  мг два 
раза в день) в сравнении с плацебо 
или оксикодоном показал эффек-
тивность тапентадола (различие 
средних значений, определенных 
методом наименьших квадратов 
[LSMD] в сравнении с плацебо -0,6; 
95% ДИ от -0,80 до -0,39; p<0,001) и 
в меньшей мере оксикодона (LSMD 
по сравнению с плацебо -0,3, 95% 
ДИ от -0,53 до -0,12; p=0,002) спу-
стя 12 недель лечения. При оцен-
ке результатов с использованием 
стандартных методов подстановок 
оксикодон не продемонстрировал 
положительного эффекта, возмож-
но, по причине значительного коли-
чества пациентов, не завершивших 
исследование, и побочных реак-
ций, которые чаще наблюдались в 
группе оксикодона (Lange, 2010). 
(Уровень доказательности 1+)

Мета-анализ данных 11  927 
больных в исследованиях с рас-
ширенным набором показал эф-
фективность как слабых (выра-
женность эффекта 0,55, 95% ДИ 
0,45–0,66 для облегчения боли и 
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0,31, 95% ДИ 0,21–0,41 для улуч-
шения функции), так и сильных 
опиоидов (0,60, 95% ДИ 0,43–0,77 
для облегчения боли и 0,37, 95% 
ДИ 0,22–0,52 для улучшения функ-
ции) (уровень доказательности 1+) 
(Furlan, 2011).

Необходимо регулярно оцени-
вать клиническую эффективность 
терапии опиоидами у каждого па-
циента, при этом должны быть 
четкие показания к прекращению 
лечения, например, недостаточное 
облегчение боли или неприемлемые 
побочные явления. При отсутствии 
эффекта после начала приема опи-
оида, а также при наличии значи-
тельных нежелательных реакций 
следует заменить его другим препа-
ратом данной группы. (Уровень до-
казательности 1++)

В трех рандомизированных кли-
нических исследованиях трамадола 
при участии лиц с ХБ нижней части 
спины, которые характеризовались 
ограниченными критериями вклю-
чения и высоким процентом отсева, 
было выявлено незначительное пре-
имущество препарата по сравнению 
с плацебо при уменьшении боли на 
10,8 балла по 100-балльной визуаль-
ной аналоговой шкале (СРС  0,71, 
95% ДИ 0,39–1,02), что подразуме-
вает сомнительную клиническую 
пользу. Подобные результаты были 
выявлены в других обзорах и мета-
анализах с умеренной эффективно-
стью и улучшением на 10–20  бал-
лов по 100-балльной визуальной 
аналоговой шкале. Однако в одном 
обзоре хорошего качества не было 
продемонстрировано значительно-
го уменьшения боли, а доказатель-
ства эффективности по сравнению с 
плацебо или активным препаратом 
сравнения являлись ограниченны-
ми (Martell, 2007). (Уровни доказа-
тельности 1++, 2++)

У  пациентов пожилого возрас-
та опиоиды (средняя доза  – 63  мг, 
24–165  мг/сут.) эффективно сни-
жают боль и физическую недееспо-
собность, однако оказывают не-
гативное влияние на когнитивные 
функции. В этой возрастной группе 
было выполнено только пять иссле-
дований продолжительностью 12 
недель, более выраженный эффект 

опиоидов наблюдался при НБ (-0,91, 
p<0,001), чем при остеоартрите 
(-0,46, p<0,001) (Papaleontiou, 2010). 
(Уровень доказательности 1+)

При добавлении опиоидов ко-
роткого действия в качестве резерва 
у пациентов, принимавших препа-
раты данной группы длительного 
действия, облегчение боли не на-
блюдалось, однако уровень побоч-
ных эффектов также не повысился 
(тошнота в 25% случаев) (уровень 
доказательности 2++).

У  больных старшей возрастной 
группы эффект длительно действу-
ющих опиоидов на боль и физиче-
скую функцию был более выражен-
ным, чем у опиоидов немедленного 
высвобождения, однако эта разница 
не была существенной (уровень до-
казательности 2++).

Побочные эффекты опиоидных 
анальгетиков

Одна из основных причин ис-
ключения пациентов из клини-
ческих исследований по опиои-
дам  – высокий уровень побочных 
действий. Это влияет не только на 
анализ, но и на клиническую прак-
тику, поскольку нежелательные эф-
фекты влекут за собой дополнитель-
ные затраты на лечение и ухудшение 
качества жизни (Annemans, 2011). 
(Уровень доказательности 2–)

Побочные эффекты оценива-
лись в двух систематических обзо-
рах, однако данные ограничивались 
упоминанием о тошноте, запорах и 
сонливости. Фентанил и трамадол 
значительно реже вызывали запор, 
чем другие опиоиды. У  пациентов, 
принимавших оксикодон, чаще на-
блюдалась сонливость (Devulder, 
2009). Среди других распростра-
ненных нежелательных явлений, 
вызванных длительным приемом 
опиоидов, встречались проявления 
со стороны желудочно-кишечно-
го тракта (тошнота, запор, дис-
пепсия), головная боль, слабость, 
сонливость, заторможенность и 
расстройства мочеиспускания (за-
держка, недержание). Отмечались 
некоторые серьезные побочные эф-
фекты, такие как глубокая седация 
и угнетение дыхания. По причине 
нежелательных явлений слабые 
опиоиды отменялись в 11% случаев, 

а сильные – в 35–39% (Noble, 2010). 
(Уровни доказательности 2–, 2++)

Длительная терапия опиоидами 
умеренно повышает риск перело-
мов (объединенный ОР 1,32–1,42), 
хотя эти данные получены из ме-
та-анализов весьма неоднородных 
исследований (уровень доказатель-
ности 2+).

Злоупотребление опиоидами
Доклады о злоупотреблении 

опиоидами неоднозначны, посколь-
ку лица, чрезмерно принимавшие 
химические вещества в анамнезе, не 
включались в исследование. Частота 
случаев, когда отмечались признаки 
зависимости или злоупотребления, 
составляла 0,27% (7 из 2613 пациен-
тов). Среди больных, отобранных в 
группу низкого риска, признаки за-
висимости проявлялись у 0,19% по 
сравнению с 3,27% в неотобранной 
группе, а поведенческие нарушения, 
ассоциировавшиеся со злоупотре-
блением лекарственными средства-
ми, – у 0,59 и 11,5% соответственно. 
Случаи чрезмерного приема хими-
ческих веществ у пациентов, полу-
чавших опиоиды для лечения ХБ в 
спине, значительно не отличались 
от таковых у больных, которые не 
принимали опиоиды (на момент 
опроса – по 23% в обеих группах, в 
течение жизни – 54 и 52% соответ-
ственно). (Уровень доказательно-
сти 2++)

Систематический обзор при-
менения опиоидов у пациентов по-
жилого возраста выявил, что они в 
меньшей степени подвержены за-
висимости. В одном крупном иссле-
довании злоупотребление опиодами 
было диагностировано менее чем у 
1% пациентов в возрасте >60 лет и 
у 4% – <60 лет. (Уровень доказатель-
ности 1+)

Риск развития ятрогенной опи-
оидной зависимости выявлялся 
путем определения препаратов в 
моче или применения валидизиро-
ванных опросников. Систематиче-
ский обзор среднего качества ис-
следований в незначительной мере 
свидетельствует о том, что высокий 
балл по опроснику, позволяющему 
оценить риск развития опиоидной 
зависимости (SOAPP, вариант  1), 
повышает вероятность появления 
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в будущем отклонений в поведе-
нии, связанных с приемом препара-
тов (коэффициент положительной 
вероятности [КПВ]  2,90, 95% ДИ 
1,91–4,39). Низкий балл по SOAPP, 
варианту  1 умеренно снижал риск 
возникновения отклонений в по-
ведении, ассоциированных с при-
менением лекарственных средств 
(коэффициент отрицательной ве-
роятности [КОВ] 0,13, 95% ДИ 0,05–
0,34). Пересмотренный вариант 
опросника SOAPP продемонстри-
ровал сходные результаты. В одном 
исследовании низкого качества с 
применением инструментария для 
определения риска опиоидной за-
висимости (ОRT) было выявлено, 
что разделение пациентов на ка-
тегории высокого и низкого риска 
значительно влияло на вероятность 
появления в будущем отклонений 
в поведении, связанных с приемом 
препаратов (КПВ 14,3, 95% ДИ 5,35–
38,4 и КПВ  0,08, 95% ДИ 0,01–0,62 
соответственно). Опросник для 
определения мер при опиодной 
зависимости (COMM) продемон-
стрировал небольшое повышение 
вероятности преходящего развития 
отклонений в поведении, ассоци-
ированных с применением лекар-
ственных средств (КПВ  2,77, 95% 
ДИ 2,06–3,72), при высоком балле и 
слабое снижение вероятности – при 
низком (КОВ 0,5, 95% ДИ 0,24–0,52). 
Кроме того, не было доказано, что 
с помощью методик определения 
препаратов в моче, подсчета та-
блеток или программ мониторинга 
лекарств по рецептам можно вы-
явить развитие злоупотребления 
(Chou, 2009). (Уровень доказатель-
ности 2++)

Доза опиоидов
Опиоиды являются одним из 

немногих классов анальгетиков, у 
которых не всегда определена мак-
симальная рекомендуемая доза для 
конкретного препарата, равно как и 
нет единого мнения по поводу того, 
что собой представляет терапия 
высокими дозами опиоидов. В  ре-
комендациях Американского обще-
ства по изучению боли она опреде-
ляется как эквивалентная >200  мг/
сут. морфина на основании данных 
опубликованной литературы, тогда 

как в протоколах Британского обще-
ства по изучению боли предоставля-
ются ссылки на ≥120–180 мг (Chou, 
2009; British Pain Society, 2011). Со-
гласно результатам испытаний, чем 
выше доза, тем больше риск передо-
зировки. В когортном исследовании 
пациентов, принимавших <20  мг/
сут. морфина, годовой риск пере-
дозировки составлял 0,2% по срав-
нению с 1,8% у больных при приеме 
>100  мг/сут. (Dunn, 2010). (Уровни 
доказательности 4, 2++)

Таким образом, сильные опи-
оиды могут рассматриваться как 
средство для облегчения боли у па-
циентов с ХБ в пояснице или остео-
артритом, при этом терапия может 
продолжаться только при наличии 
постоянного болеутоляющего эф-
фекта. Помимо этого, необходим 
регулярный мониторинг (степень 
рекомендации В).

Пациенты, которым назнача-
ются опиоиды, должны быть ос-
ведомлены о риске развития часто 
встречающихся побочных реакций, 
таких как тошнота и запоры (сте-
пень рекомендации  В). Кроме того, 
у всех больных, постоянно прини-
мающих сильные опиоиды, необхо-
дима регулярная оценка изменения 
их болеутоляющего действия и по-
бочных эффектов, а также качества 
жизни пациентов, с учетом посте-
пенного уменьшения наименьшей 
эффективной дозы препаратов (ре-
комендовано на основе надлежащей 
практики, опираясь на клинический 
опыт группы разработчиков руко-
водства).

Иногда возможно последова-
тельное назначение более одного 
опиоида, поскольку эффективность 
и профиль побочных явлений у 
разных опиоидов могут отличаться 
(степень рекомендации  В). Замену 
одного опиоида другим можно вы-
полнить в случае недостаточной эф-
фективности или наличия побоч-
ных действий при приеме опиоида 
у пациентов с ХБ в спине, которые 
предположительно могут дать тера-
певтический ответ на лечение этой 
группой препаратов (рекомендовано 
на основе надлежащей практики, 
опираясь на клинический опыт груп-
пы разработчиков руководства).

При повторной оценке состо-
яния пациентов, принимающих 
сильные опиоиды, следует обратить 
внимание на признаки злоупотре-
бления и зависимости. Рутинное 
определение препаратов в моче, 
подсчет таблеток или программы 
мониторинга лекарств по рецептам 
не должны применяться для выяв-
ления злоупотребления (степень ре-
комендации С). В дополнение, перед 
назначением лечения не следует по-
лагаться на современные опросники 
для точной оценки риска развития 
опиоидной зависимости (степень 
рекомендации В).

Подытоживая приведенные 
выше данные, необходима тщатель-
ная оценка уже существующих фак-
торов риска развития злоупотре-
бления опиоидами. Консультация 
специалиста целесообразна в случа-
ях, когда опиоиды показаны, но есть 
повышенный риск развития ятро-
генных злоупотреблений. С  целью 
избежать осложнений в виде по-
бочных явлений или передозиров-
ки, которые могут возникнуть при 
приеме более высоких доз, должна 
использоваться минимальная эф-
фективная доза. (Рекомендовано на 
основе надлежащей практики, опи-
раясь на клинический опыт группы 
разработчиков руководства)

Кроме того, следует обратить-
ся за консультацией к специалисту, 
если вызывает беспокойство необ-
ходимость в быстром повышении 
дозы без достаточного болеутоля-
ющего эффекта, а также если есть 
потребность в дозе опиоида, экви-
валентной >180  мг/сут. морфина 
(степень рекомендации D).

Противоэпилептические 
препараты
Габапентин
При использовании критериев, 

отображавших умеренную эффек-
тивность (уменьшение боли, как 
минимум, на 30%), габапентин в 
дозе 1200  мг/сут. превосходил пла-
цебо по болеутоляющему действию 
у пациентов с постгерпетической 
невралгией, болевой формой диабе-
тической нейропатии или смешан-
ной невралгией (NNT  6,8, 95% ДИ 
5,6–8,7) (Moore, 2011). Нежелатель-
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ные эффекты значительно чаще воз-
никали при применении гапапенти-
на, среди которых головокружение 
(21%), сонливость (16%), перифери-
ческие отеки (8%) и нарушение по-
ходки (9%). Тяжелые побочные яв-
ления (4%) встречались с такой  же 
частотой, как и в группе плацебо. 
(Уровень доказательности 1++)

В одном исследовании было от-
мечено уменьшение боли на 30% от 
исходного уровня у 38 пациентов с 
фибромиалгией из 75 (49%) в груп-
пе габапентина по сравнению с 23 из 
75 (31%) при приеме плацебо. Отно-
сительная польза составила 1,6 (95% 
ДИ 1,1–2,4), NNT – 5,4 (95% ДИ 2,9–
31). (Уровень доказательности 1++)

В  одном небольшом РКИ габа-
пентин клинически и статистиче-
ски значимо превышал плацебо по 
болеутоляющему эффекту у лиц с 
хронической миалгией жеватель-
ных мышц и гипералгезией жева-
тельных мышц, а также по влиянию 
на дневную функцию (уровень до-
казательности 1+) (Kimos, 2007).

Таким образом, габапентин при 
постепенном увеличении дозы до 
1200  мг/сут. показан для лечения 
НБ (степень рекомендации А).

Прегабалин
Прегабалин в дозах 300, 450 и 

600  мг/сут. был эффективен у па-
циентов с различными видами НБ. 
Дозировка 150  мг/сут. являлась, 
как правило, неэффективной. Наи-
меньшее NNT при приеме 600  мг/
сут. прегабалина для снижения 
боли, по меньшей мере, на 50% от 
исходного уровня по сравнению 
с плацебо составило 3,9 (95% ДИ 
3,1–5,1) у лиц с постгерпетической 
невралгией, 5,0 (95% ДИ 4,0–6,6) – 
с болевой формой диабетической 
нейропатии, 5,6 (95% ДИ 3,5–14) – 
с центральной НБ и 11 (95% ДИ 
7,1–21)  – с фибромиалгией. Более 
высокий уровень эффективности 
(уменьшение боли на >50%) был 
выявлен у пациентов с постгер-
петической невралгией и болевой 
формой диабетической нейропа-
тии, чем у таковых с центральной 
нейропатией или фибромиалгией 
(Moore, 2009). (Уровень доказатель-
ности 1++)

В  одном РКИ прегабалин был 

эффективен при адьювантной те-
рапии у пациентов с хроническим 
панкреатитом спустя три недели 
приема, с уменьшением боли на 
36% по сравнению с 24% в группе 
плацебо (95% ДИ 22–2%; p=0,02). 
Показатель по шкале оценки обще-
го впечатления пациента об изме-
нениях состояния (PGIC) в груп-
пе прегабалина составил 44% по 
сравнению с 21% в группе плацебо. 
(Уровень доказательности 1+)

Лечение прегабалином в дозе 
600  мг/сут. отменялось в 18–28% 
случаев по причине возникновения 
нежелательных явлений. Сонли-
вость появлялась у 15–25% пациен-
тов, а головокружение  – у 27–46%. 
У  больных, принимавших прегаба-
лин, часто регистрировались когни-
тивные и связанные с координацией 
побочные эффекты, которые, одна-
ко, были дозозависимыми и нетяже-
лыми. Гибкая стратегия дозирова-
ния (150–600 мг/сут., в зависимости 
от клинической эффективности и 
переносимости) может уменьшить 
количество отмен препарата, увели-
чить итоговую дозировку и несколь-
ко усилить болеутоляющее действие. 
(Уровни доказательности 1++, 1+)

Прегабалин неэффективен в 
лечении пациентов с хроническим 
простатитом, тазовой болью или 
ВИЧ-ассоциированной нейропати-
ей (уровень доказательности 1++).

Шотландский медицинский 
консорциум (SMC) рекомендует 
применение прегабалина у взрос-
лых с периферической нейропа-
тией только в тех случаях, если 
препараты первой и второй линии 
оказались неэффективными.

Подводя итоги, прегабалин 
(постепенное повышение дозы не 
менее 300  мг/сут.) рекомендуется 
пациентам с НБ, если препараты 
первой и второй линии неэффек-
тивны (степень рекомендации  А). 
Кроме того, прегабалин целесо-
образно назначать лицам, страда-
ющим фибромиалгией (степень 
рекомендации  А). Гибкий режим 
дозирования прегабалина может 
улучшить переносимость. При от-
сутствии терапевтического ответа 
на лечение надлежащей дозой пре-
парата в течение нескольких недель 

рекомендуется заменить его дру-
гим (степень рекомендации В).

Карбамазепин
У пациентов с НБ карбамазепин 

(в любой дозировке) при примене-
нии в течение четырех недель зна-
чительно превышал плацебо по эф-
фективности, независимо от того, 
какие критерии улучшения исполь-
зовались. Исследования по карба-
мазепину были короткими и име-
ли некоторые ограничения, в том 
числе небольшой размер выборки. 
Результаты были схожими – наблю-
далось уменьшение боли на 50% от 
исходного уровня. Так, у 66% боль-
ных, принимавших карбамазепин, 
отмечались побочные эффекты, 
наиболее распространенным из 
которых была сыпь (Wiffen, 2011). 
(Уровень доказательности 1++)

Таким образом, карбамазепин 
может применяться для лечения па-
циентов с НБ. Однако необходимо 
обратить внимание на вероятный 
риск возникновения побочных эф-
фектов (степень рекомендации В).

Другие 
противоэпилептические 
препараты
В  ходе систематического обзора 

были выявлены незначительные до-
казательства того, что натрия валь-
проат является эффективным пре-
паратом первой линии у пациентов 
с ХБ. Помимо этого, по данным еще 
одного систематического обзора, ла-
козамид, ламотриджин, фенитоин, 
клоназепам и топирамат неэффек-
тивны для терапии лиц с НБ или фи-
бромиалгией (Hearn, 2011). В  про-
цессе РКИ по леветирацетаму не 
было показано его клинической эф-
фективности для лечения пациентов 
с полинейропатией (Holbech, 2011). 
(Уровень доказательности 1++)

Антидепрессанты
Агонисты норадреналина и 

серотонина или преимуществен-
но норадренергических систем  – 
трициклические антидепресанты 
(ТЦА)/ингибиторы обратного за-
хвата серотонина и норадреналина 
(ИОЗСН) – являются более эффек-
тивными, чем селективные ингиби-
торы обратного захвата серотонина 
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(СИОЗС) в терапии НБ (уровень до-
казательности 1+).

Нет достаточного количества 
доказательств для того, чтобы 
определить эффективность анти-
депрессантов в лечении пациентов 
с темпоромандибулярными нару-
шениями (уровень доказательно-
сти 1++) (Mujakperuo, 2011).

Необходимо регулярно прово-
дить оценку состояния пациентов с 
хроническим болевым синдромом, 
принимающих антидепрессанты, 
с целью выявить, что в них есть 
необходимость, и убедиться, что 
польза от приема превышает риск 
(рекомендовано на основе надле-
жащей практики, опираясь на кли-
нический опыт группы разработ-
чиков руководства).

ТЦА
Существенная разница между 

обезболивающими эффектами 
ТЦА и плацебо у пациентов с ХБ в 
пояснице отсутствует (уровень до-
казательности 1++).

У  лиц с фибромиалгией при 
применении ТЦА отмечалось улуч-
шение по шкале боли (СРС  -0,43, 
95% ДИ от -0,55 до -0,30; р<0,001), 
уменьшение симптомов депрес-
сии (СРС  -0,26, 95% ДИ от -0,39 
до -0,12; р<0,001), нарушений сна 
(СРС -0,32, 95% ДИ от -0,46 до -0,18; 
р<0,001) и повышение связанно-
го со здоровьем качества жизни 
(СРС -0,31, 95% ДИ от -0,42 до -0,20; 
р<0,001) (Hauser, 2009). (Уровень до-
казательности 1++)

Амитриптилин эффективно 
уменьшал боль у больных фибро-
миалгией (СРС  -1,64, 95% ДИ от 
-2,57 до -0,71; р<0,001), утомляе-
мость (СРС  -1,12, 95% ДИ от -1,87 
до -0,38; р=0,003) и нарушения сна 
(взвешенная разность средних 
[ВРС]  -1,84, 95% ДИ от -2,62 до 
-1,06; р<0,001) (Hauser, 2009). Раз-
мер эффекта на депрессию не был 
статистически значимым по по-
казателю связанного со здоровьем 
качества жизни. (Уровень доказа-
тельности 1++)

В  ходе небольшого РКИ ком-
бинация нортриптилина и мор-
фина имела ограниченную эффек-
тивность у пациентов с ишиасом, 
также наблюдался очень высокий 

процент отсева (Khoromi, 2007). 
Амитриптилин более эффективен, 
чем плацебо в облегчении НБ у 
лиц с хроническими заболевания-
ми позвоночника, вне зависимости 
от выраженности депрессии. Ами-
триптилин иногда используется 
для лечения боли в руке, связанной 
с повторяющимися однообразны-
ми движениями, однако доказа-
тельств его эффективности при 
этой патологии недостаточно. В од-
ном исследовании было выявлено, 
что низкие дозы амитриптилина не 
снижают в значительной степени 
боли в руке у таких пациентов, но 
существенно улучшают функцию 
руки и самочувствие. (Уровни дока-
зательности 1+, 1++)

Исследования по амитриптили-
ну (от 25 до 125 мг), в которых от-
мечалось снижение болевых ощу-
щений на >30%, не подтвердили его 
эффективность у пациентов с ВИЧ-
ассоциированной НБ. Анализ ком-
бинированных результатов у лиц 
с болевой формой диабетической 
нейропатии, постгерпетической 
невралгией, постинсультной болью 
или фибромиалгией выявил боль-
шую эффективность по сравнению 
с плацебо (ОР 2,3, 95% ДИ 1,8–3,1). 
Систематический обзор позволил 
сделать вывод, что амитриптилин 
эффективен для небольшого числа 
пациентов. (Уровень доказательно-
сти 1++)

Таким образом, не следует при-
менять ТЦА с целью уменьшения 
боли у пациентов с ХБ в пояснице 
(степень рекомендации  А). Ами-
триптилин в дозе 25–125  мг/сут. 
можно использовать для лечения 
пациентов с фибромиалгией и НБ 
(кроме ВИЧ-ассоциированной 
нейропатии) (степень рекоменда-
ции  А). Целесообразно попробо-
вать альтернативные ТЦА, чтобы 
уменьшить профиль побочных 
эффектов (рекомендовано на основе 
надлежащей практики, опираясь 
на клинический опыт группы раз-
работчиков руководства).

ИОЗСН
Есть доказательства, подтверж-

дающие эффективность дулоксе-
тина в дозе 60–120 мг у пациентов 
с ХБ в пояснице. Средние измене-

ния по шкале физической боли во 
время лечения составляли 1,36 в 
группе плацебо, 1,95 при приеме 
60 мг дулоксетина (р<0,05 по срав-
нению с плацебо) и 2,11  – 120  мг 
дулоксетина (р<0,05 по сравнению 
с плацебо). Средние изменения по 
опроснику функциональных нару-
шений Роланда-Морриса (RMQD-
24) были -1,3 в группе плацебо, 
-2,7  – 60  мг дулоксетина (р<0,05 
по сравнению с плацебо) и -2,9  – 
120 мг дулоксетина (р<0,05 по срав-
нению с плацебо) (Skljarevski, 2009). 
(Уровень доказательности 1+)

В  ходе нескольких исследова-
ний и мета-анализов была показана 
эффективность дулоксетина у лиц 
с ХБ различной этиологии. Мета-
анализ контроля боли у больных 
фибромиалгией продемонстри-
ровал, что лечение дулоксетином 
ассоциировалось с лучшим кон-
тролем боли (улучшение по шка-
ле боли на 30%, ОР  1,52, 95% ДИ 
1,24–1,86, р<0,0001 по сравнению с 
плацебо; улучшение по шкале боли 
на 50%, ОР 1,60, 95% ДИ 1,22–2,10, 
р=0,0007) (Roskell, 2011). (Уровень 
доказательности 1++)

Дулоксетин в дозировке 60  мг/
сут. эффективен в лечении болевой 
формы диабетической нейропатии 
коротким курсом 12 недель (95% 
ДИ 1,34–2,03), при NNT=6 (95% 
ДИ 5–10) (уровень доказательно-
сти 1++).

Объединенные данные двух ис-
следований при участии пациентов 
с остеоартритом коленного сустава 
выявили уменьшение боли от ис-
ходного уровня в 64,9% случаев в 
группе дулоксетина по сравнению с 
44,9% при приеме плацебо (ОР 1,45, 
95% ДИ 1,22–1,71; р<0,001). Лече-
ние 60–120 мг/сут. дулоксетина ас-
социировалось со значительным 
уменьшением боли и улучшением 
функции у лиц с остеоартритом 
коленного сустава. Так, степень 
терапевтического ответа в виде 
уменьшения боли на >30% по кра-
ткой шкале оценки боли (BPI) была 
значительно выше в группе дулок-
сетина, чем в группе плацебо (65,3 
vs. 44,1%; p<0,001). Процент паци-
ентов, у которых боль уменьши-
лась на 50% по BPI, существенно не 
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отличался между двумя группами 
(43,8 vs. 32,3%; p=0,068). (Уровни до-
казательности 1+, 1++)

У  пациентов с ХБ в спине ду-
локсетин статистически достовер-
но превосходил плацебо на 3–12-й 
неделе по показателям среднего 
уменьшения боли за неделю, однако 
эта разница не была статистически 
достоверной на последней неделе 
исследования. Среднее снижение 
боли по BPI было выше в группе ду-
локсетина (Skljarevski, 2011). (Уро-
вень доказательности 1++)

Дулоксетин и милнаципран эф-
фективно уменьшали боль на >50% 
у пациентов с фибромиалгией по 
сравнению с плацебо (СРС -0,23, 95% 
ДИ от -0,29 до -0,18). Однако не было 
отмечено значительного улучшения 
качества жизни, сна или уменьшения 
усталости (Наuser, 2013). (Уровень до-
казательности 1++)

Уровень возникновения побоч-
ных эффектов или выхода из ис-
следования по причине их наличия 
между двумя группами не отличал-
ся (уровень доказательности 1++).

Снижение боли на >30% отме-
чалось у 40% пациентов, принимав-
ших 100–200  мг милнаципрана, по 
сравнению с плацебо. Побочные эф-
фекты, такие как тошнота и запор, 
регистрировались у 87% больных в 
группе милнаципрана по сравнению 
с 78% при приеме плацебо. (Уровень 
доказательности 1++)

SMC рекомендует применение 
дулоксетина только как препарата 
второй или третьей линии для лече-
ния болевой формы диабетической 
нейропатии у взрослых.

Таким образом, дулоксетин в 
дозе 60 мг/сут. показан лицам с бо-
левой формой диабетической ней-
ропатии при отсутствии эффекта 
вследствие применения препаратов 
первой и второй линии (степень 
рекомендации  А). Кроме того, он 
может применяться у пациентов с 
фибромиалгией и остеоартритом 
(степень рекомендации А). Дулоксе-
тин не зарегистрирован для лечения 
фибромиалгии и остеоартрита.

СИОЗС
В  ходе мета-анализа эффектив-

ности СИОЗС было показано, что 

прием 20–80  мг/сут. флуоксети-
на и 12,5–62,5  мг/сут. пароксетина 
уменьшал боль у пациентов с фи-
бромиалгией (СРС -0,39, 95% ДИ от 
-0,77 до -0,01; p=0,04). Влияние на 
снижение депрессии и улучшение 
качества жизни было незначитель-
ным, также не отмечалось уменьше-
ния усталости или улучшения сна. 
Данные об эффективности пароксе-
тина были взяты из единственного 
рандомизированного клинического 
исследования. (Уровень доказатель-
ности 1++)

В заключение, флуоксетин в до-
зировке 20–80  мг/сут. может при-
меняться для лечения пациентов с 
фибромиалгией (степень рекомен-
дации В).

ХБ с сопутствующей депрессией
В  рандомизированных клини-

ческих испытаниях при участии 
пациентов с ХБ и депрессией сред-
ней степени тяжести, которые в те-
чение 12 недель получали терапию 
с добавлением антидепрессантов 
с последующей 12-недельной про-
граммой самоконтроля боли, было 
выявлено уменьшение депрессии 
на >50% у 37% пациентов по срав-
нению с 16%, применявшими стан-
дартное лечение (ОР  2,3, 95% ДИ 
1,5–3,2) спустя 12 месяцев. Также 
наблюдалось умеренное сниже-
ние тяжести болевых ощущений 
(уменьшение боли на >30% у 51% 
пациентов в группе терапии по 
сравнению с 17% в контрольной 
группе, ОР  2,4, 95% ДИ 1,6–3,3) и 
улучшение функционирования 
(Kroenke, 2009). (Уровень доказа-
тельности 1++)

По итогам проведенных иссле-
дований, добавление антидепрес-
сантов к основной терапии по-
казано пациентам с хроническим 
болевым синдромом и депрессией 
средней степени тяжести (степень 
рекомендации  В). ХБ в спине ча-
сто сопровождается депрессией, 
поэтому проявление депрессии у 
больных необходимо отслеживать 
и при необходимости лечить (ре-
комендовано на основе надлежащей 
практики, опираясь на клиниче-
ский опыт группы разработчиков 
руководства).

Комбинированная терапия
В 21 двойном слепом рандомизи-

рованном клиническом испытании 
сравнивали комбинированную тера-
пию по меньшей мере двумя препа-
ратами у пациентов с НБ. В четырех 
исследованиях (n=578) изучалось 
сочетание опиоида с габапентином 
или прегабалином, в других  – опи-
оида (n=776), габапентина и нор-
триптилина (n=56), а также разно-
образных препаратов для местного 
применения (n=604). Наблюдался 
высокий процент отсева при нали-
чии таких побочных эффектов, как 
седация или когнитивные наруше-
ния, что могло ограничивать приме-
нение комбинированного лечения. 
Мета-анализ испытаний совмест-
ного приема опиоида и габапентина 
(n=386) выявил его преимущество 
перед монотерапией габапентином. 
(Уровень доказательности 1++)

В  одном небольшом исследо-
вании была выявлена более значи-
тельная эффективность комбина-
ции нортриптилина и габапентина 
по сравнению с монотерапией каж-
дым из них (уровень доказательно-
сти 1++) (Chaparro et al., 2012).

Сочетание глицерила трини-
трата в форме спрея с вальпроатом 
натрия может улучшить контроль 
боли у пациентов с диабетом, одна-
ко доказательная база по вальпроа-
ту невелика (уровень доказательно-
сти 1++).

Таким образом, комбинирован-
ная терапия показана лицам с НБ 
(степень рекомендации А). При от-
сутствии эффекта от монотерапии 
габапентином/прегабалином воз-
можно добавление в схему лечения 
опиоида, такого как морфин или 
оксикодон, если имеет место не-
переносимость других комбинаций. 
Кроме того, необходимо учитывать 
пользу и риск при терапии опио-
идами (степень рекомендации  А). 
В то же время не выявлено эффек-
тивности других комбинаций пре-
паратов в лечении пациентов с ХБ.

Подготовила Лариса Калашник

Оригинальный текст 
документа читайте на сайте 

www.sign.ac.uk
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ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО – 
КАЗАХСТАН

VIII Международный конгресс – 2015

Направления Конгресса:
кардиология, пульмонология, 

антибиотикотерапия,  
гастроэнтерология, неврология, 

эндокринология,  
педиатрия, урология

Мастер-классы, круглые столы,  
симпозиумы

28-29 октября г. Алматы
Дом приемов «Бакшасарай»

30 октября г. Шымкент
Театр оперы и балета

Ведущие ученые Казахстана, 

России, Украины

По вопросам участия обращаться: 
тел. +7 (727) 327 7245, моб. +7 (701) 724 0818
E-mail: masters.trade@mail.ru    www.chil.kz

Генеральный спонсор
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ного мозга часто ассоциируются 
с развитием эпилептических при-
падков [1–9]. Приступы ухудшают 
качество жизни пациентов, мо-
гут замедлять восстановление на-
рушенных в результате инсульта 
функций, усугублять когнитивные 
нарушения, требуют пересмотра 
проводимой терапии с учетом 
межлекарственного взаимодей-
ствия препаратов, что обуславли-
вает необходимость своевремен-
ной диагностики эпилептических 
припадков у больных с острой и 
хронической ишемией головного 
мозга для эффективного решения 
этих проблем. Вышесказанное сви-
детельствует о целесообразности 
изучения особенностей патогенеза, 
клиники, лечения и прогнозирова-
ния эпилепсии у больных с сосуди-
стыми заболеваниями головного 
мозга.

Комплексно обследовано 772 
пациента с ишемией головного 

мозга с развитием эпилептических 
припадков: 468 пациентов с ише-
мическим инсультом в возрасте от 
31 до 91 года и 304 пациента с хро-
нической ишемией головного моз-
га в возрасте от 44 до 83 лет. Основ-
ную группу составили 265 больных 
с ишемическим инсультом в воз-
расте от 31 до 89 лет (мужчин – 176, 
женщин – 89) с развитием эпилеп-
тических припадков и 174 пациента 
в возрасте от 44 до 83 лет (мужчин – 
80, женщин – 94) с впервые возник-
шими эпилептическими припадка-
ми, манифестировавшими на фоне 
хронической ишемии головного 
мозга. В контрольную группу вош-
ли 203 человека в возрасте от 31 до 
91 года (мужчин  – 126, женщин  – 
77) с ишемическим инсультом без 
эпилептических приступов и 130 
пациентов в возрасте от 44 до 82 
лет (мужчин  – 44, женщин  – 86) с 
хронической ишемией головного 
мозга без эпилептических присту-
пов. Пациенты контрольной груп-

пы были сопоставимы с больны-
ми основной группы по возрасту, 
клиническим характеристикам, 
представленности патогенетиче-
ских подтипов инсульта и стадии 
дисциркуляторной энцефалопатии 
(хронической ишемии мозга).

В  исследование включались 
пациенты с впервые возникшими 
эпилептическими припадками в 
условиях ишемического инсульта 
и хронической ишемии головно-
го мозга. Критериями исключения 
были: органические изменения го-
ловного мозга, отличные от ише-
мии, эпилептические припадки, 
возникшие до развития хрониче-
ской ишемии головного мозга.

Обследование проводилось в 
условиях неврологического ста-
ционара Межрегионального кли-
нико-диагностического центра 
(г.  Казань). Инструментальные 
исследования выполнялись в меж-
приступном периоде. Невроло-
гический осмотр проводился по 

Эпилепсия при острых  
и хронических нарушениях 
мозгового кровообращения

В статье представлены результаты обследования 772 пациентов с острой и хронической 
ишемией головного мозга (265 больных с инсультом с развитием эпилептических припад-
ков и 174 пациента с эпилептическими припадками на фоне хронической ишемии мозга,  
а также 203 больных с инсультом и 130 пациентов с хронической ишемией мозга без при-
ступов). Описаны клинические, электроэнцефалографические и нейровизуализационные 
особенности, а также состояние церебральной сосудистой системы у этих больных.

Хасанова Д.Р., Данилова Т.В.
Казанский государственный медицинский университет,  
Межрегиональный клинико-диагностический центр, г. Казань
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общепринятой методике с оценкой 
по шкале NIHSS (шкала тяжести 
инсульта Национального институ-
та здоровья США). Визуализация 
структур головного мозга осущест-
влялась с помощью магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) на ап-
парате с напряженностью 1,5 Тесла 
в режимах  Т1, Т2, FLAIR, DWI с 
оценкой измеряемого коэффици-
ента диффузии, с применением 
МР-ангиографии. Функциональ-
ное состояние больших полуша-
рий оценивалось по электроэнце-
фалограммам (ЭЭГ). Кроме того, 
выполнялось дуплексное экстра-
краниальное и транскраниальное 
исследование сосудов головного 
мозга с оценкой уровня и степени 
стеноза и цереброваскулярной ре-
активности.

Цифровой материал подвер-
гался математической обработ-
ке с использованием программ 
Microsoft  Excel, Statistica  (v  8.0). 
Попарное сравнение частот в кон-
трольной и основной группах про-
водилось с помощью критерия  χ2. 
Достоверность различий оценива-
ли на 5% уровне значимости.

В  основных исследуемых груп-
пах выявлены гендерные раз-
личия  – преобладание мужчин 
(176  (66,4%) в группе больных с 
инсультом и 80  (62,1%) в группе с 
хронической ишемией головного 
мозга) над женщинами (89 (33,6%) 
и 94 (37,9%) соответственно).

110 пациентов (41,5%) основной 
и 78  (38,4%) контрольной группы 
перенесли ишемический инсульт 
в правом каротидном бассейне, 
121  (45,7%) основной и 90  (44,3%) 
контрольной группы – в левом ка-
ротидном бассейне и у 34 больных 

(12,8%) основной и 35 (17,3%) кон-
трольной группы был инсульт в 
вертебро-базилярном бассейне.

Представленность пациентов 
по патогенетическому типу ин-
сульта была следующая: в основ-
ной группе атеротромботический 
подтип инсульта был у 150 (56,6%) 
пациентов, кардиоэмболический  – 
у 72  (27,2%), лакунарный инсульт 
перенес 31 пациент (11,7%) и у 12 
больных (4,5%) точную этиологию 
инсульта на момент обследования 
не удалось установить. В контроль-
ной группе было 111 пациентов 
(54,7%) с атеротромботическим 
подтипом инсульта, 51  (25,1%)  – с 
кардиоэмболическим, 22 (10,8%) – с 
лакунарным подтипом и у 19 (9,4%) 
больных подтип инсульта было 
сложно верифицировать.

Согласно классификации ста-
дий дисциркуляторной энцефало-
патии (Н.Н.  Яхно, И.В.  Дамулин и 
соавт. 2003) 1  стадии в основной 
группе соответствовали 16 чело-
век (9,2%), в контрольной 19 чело-
век (14,6%), 2  стадии в основной 
группе  – 147 пациентов (84,5%), в 
контрольной  – 103 (79,2%), 3  ста-
дии – 11 больных (6,3%) в основной 
группе и 8  (6,2%) в контрольной. 
Таким образом, большую часть в 
основной и контрольной группе 
составили пациенты с хронической 
ишемией головного мозга, соответ-
ствующие 2 стадии.

Среди пациентов с ишемиче-
ским инсультом по клинической 
феноменологии у 34,7% пациентов 
развивались простые парциальные 
эпилептические припадки (ПП), 
у 11,3%  – сложные парциальные 
(СП) (таблица  1). 7,5% больных 
страдали генерализованными эпи-

лептическими приступами (ГП). 
У 30,6% человек были вторично-ге-
нерализованные приступы (ВГП), 
из них у 6,2% больных развивался 
эпилептический статус. В  15,9% 
наблюдений диагностированы по-
лиморфные фокальные припадки 
(ПЛП). У  пациентов с эпилепсией, 
возникшей на фоне хронической 
ишемии головного мозга, при по-
ступлении в стационар простые 
парциальные припадки развива-
лись у 10,3% человек, сложные пар-
циальные припадки – у 25,9% чело-
век, вторично-генерализованными 
приступами страдали 30,5% паци-
ентов, полиморфными фокальны-
ми приступами 21,8% пациентов. 
Генерализованные припадки на-
блюдались лишь у 11,5% больных. 
Таким образом, как у пациентов с 
ишемическим инсультом (92,5%), 
так и у больных с хронической 
ишемией головного мозга (88,5%) 
преобладали фокальные приступы.

Как у пациентов с острой, так и 
с хронической ишемией все типы 
припадков развивались приблизи-
тельно с равной частотой у мужчин 
и женщин, а также в разных воз-
растных группах. В обеих обсле-
дованных группах припадки чаще 
всего встречались в возрасте от 50 
до 69 лет (61,1% у больных с ин-
сультом и 65,8% у больных с хрони-
ческой ишемией).

Имеются некоторые различия 
среди пациентов представленных 
групп. Простые парциальные при-
ступы встречались чаще среди па-
циентов с ишемическим инсуль-
том (34,7%, р<0,05), чем у больных 
хронической ишемией головного 
мозга (10,2%). Напротив, сложные 
парциальные приступы достовер-

Таблица 1. Типы эпилептических припадков у больных с ишемическим инсультом  
и хронической ишемией головного мозга

Характер ишемии головного 
мозга

Типы эпилептических припадков

Всего ПП СПП ГП ВГП ПЛП

чел. % чел. % чел. % чел. % чел. % чел. %

Ишемический инсульт 265 100 92 34,7 30 11,3 20 7,5 81 30,6 42 15,9

Хроническая ишемия голов-
ного мозга 174 100 18 10,3 45 25,9 20 11,5 53 30,5 38 21,8

439 100 110 25,1 75 17,1 40 9,1 134 30,5 80 18,2
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но чаще развивались у пациентов 
с хронической ишемией головного 
мозга без инсульта (25,6%) по срав-
нению с больными, перенесшими 
инсульт (11,3%, р<0,05). Достовер-
но значимых различий пациентов с 
вторично-генерализованными эпи-
лептическими припадками в обеих 
группах не выявлено. Несколько 
чаще среди пациентов с хрониче-
ской ишемией головного мозга раз-
вивались полиморфные фокальные 
приступы (21,6% по сравнению с 
15,9% наблюдений в группе паци-
ентов с инсультом). В  то же время 
генерализованные приступы чаще 
наблюдались у больных с хрониче-
ской ишемией без инсультообраз-
ного течения (11,3%) по сравне-
нию с пациентами, перенесшими 
инсульт (7,5%). Эпилептический 
статус в исследуемых группах раз-
вивался только у пациентов с ин-
сультом.

По времени развития эпилепти-
ческих приступов по отношению к 
инсульту (согласно классификации 
G.  Barolin и E.  Sherzer (1962) [10]) 
среди обследованных пациентов 
ранние приступы (появившиеся в 
течение первой недели инсульта) 
развивались у 55,1% больных, при 
этом в дебюте инсульта припадки 
были у 31,8% пациентов, а другие 
ранние приступы были зарегистри-
рованы у 23,3% больных, поздние 
припадки (развившиеся после 7 
дней инсульта) отмечались в 44,9% 
наблюдений. У  13,2% пациентов в 
анамнезе были припадки-предвест-
ники (приступы, развивающиеся 
до клинической манифестации ин-

сульта на фоне хронической ише-
мии головного мозга). При этом 
замечено, что припадки-предвест-
ники чаще отмечались у пациентов 
с лакунарным подтипом инсульта 
(28,6%, χ2=11,6, p=0,009), а также в 
группе пациентов с развитием ише-
мического инсульта в вертебро-ба-
зилярном бассейне (28,6%, χ2=14,2; 
p=0,014).

В  то время как простые парци-
альные припадки превалировали 
среди ранних постинсультных при-
ступов (68,5% человек), сложные 
парциальные (56,7% человек), вто-
рично-генерализованные (59,3% че-
ловек) и полиморфные фокальные 
эпилептические приступы (52,4% 
человек) чаще отмечены у больных 
с развитием поздних припадков 
(таблица 2). Генерализованные при-
ступы чаще развивались в дебюте 
инсульта (45% человек). Эпилепти-
ческий статус наблюдался у иссле-
дуемых пациентов только в раннем 
периоде инсульта, при этом у 60% 
он развивался в дебюте инсуль-
та. Схожие результаты приведены 
в работах C.F.  Bladin и соавторов, 
C. Lamy и соавторов, C.J. Kilpatrick 
и соавторов, M. Giroud и соавторов 
[11–14]. По данным этих авторов 
50–90% ранних постинсультных 
эпилептических припадков состав-
ляли простые парциальные при-
ступы. А.Б. Гехт, А.В. Лебедева и со-
авторы [4] выявили преобладание 
парциальных с вторичной генера-
лизацией приступов среди пациен-
тов с ранними припадками. Однако, 
некоторые исследователи получи-
ли иные результаты. В  частности, 

A. Arboix и соавторы, Siddiqi S.A. и 
соавторы [15, 16] наблюдали более 
высокую частоту (50% и 74% со-
ответственно) развития первично 
генерализованных тонико-клони-
ческих припадков в раннем периоде 
инсульта.

Взаимосвязи между временем 
появления эпилептических припад-
ков по отношению к сосудистой ка-
тастрофе и патогенетическими под-
типами инсульта не установлено.

Выявлено своеобразие разви-
тия неврологического дефицита у 
больных с ранними эпилептиче-
скими припадками, особенно дви-
гательных нарушений. У  данной 
группы пациентов в первые дни 
инсульта выявлялся более грубый 
неврологический дефицит по шка-
ле NIHSS (средние значения NIHSS 
6,9, при этом пациенты с NIHSS бо-
лее 19  баллов составили 6,1%) по 
сравнению с больными без присту-
пов (средние значения NIHSS 5,5, 
пациенты с NIHSS более 19 баллов 
составили 3,9%). Однако, и регресс 
неврологического дефицита к мо-
менту выписки из стационара был 
более выражен у больных с присту-
пами (рис.  1). Выраженный невро-
логический дефицит у пациентов 
с ранними приступами, вероятно, 
связан с нейромедиаторными бло-
ками в условиях появления эпилеп-
тической активности.

У  пациентов с инсультом в ка-
ротидных бассейнах наряду с син-
дромами, обусловленными очагом 
острой ишемии, выявлялись при-
знаки хронического нарушения 
мозгового кровообращения. При 

Таблица 2. Частота развития разных типов эпилептических припадков в разные временные периоды 
инсульта (χ2=24,8; p=0,00167)

Тип припадка
Дебют 0–7 дней Больше 7 дней

Всего
чел. % чел. % чел. %

полиморфные 13 30,9% 7 16,7% 22 52,4% 42

ВГП 24 29,6% 9 11,1% 48 59,3% 81

ПП 32 34,8% 31 33,7% 29 31,5% 92

СП 6 20% 7 23,3% 17 56,7% 30

ГП 9 45% 8 40% 3 15% 20

Всего 84 62 119 265
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этом у представителей основной группы 
сочетание симптомов и синдромов нару-
шения кровообращения в системах перед-
ней и задней циркуляции обнаружено в 
136  (58,9%) наблюдениях, а у пациентов 
контрольной группы – в 72 (42,9%, р<0,05).

Выявлено, что самая высокая частота 
ассоциации феноменологии припадков с 
клинически актуальной зоной острой ише-
мии наблюдалась среди пациентов, у кото-
рых эпилептические приступы развились в 
дебюте инсульта (74,1%) (рис.  2). Реже это 
совпадение отмечалось у больных с други-
ми ранними эпилептическими припадками 
(57,1%, р<0,05) и всего у 37% пациентов с 
поздними припадками была ассоциация 
клинической феноменологии приступов с 
зоной ишемии (р<0,05).

У  100% пациентов с хронической ише-
мией головного мозга как в основной, так 
и в контрольной группах были обнаружены 
органические неврологические симптомы 
(таблица 3). При этом обращает внимание, 
что у больных с эпилептическими припад-
ками достоверно чаще наблюдалась клини-
ка сочетанного страдания каротидного и 
вертебро-базилярного бассейнов (41,46%), 
по сравнению с пациентами контрольной 
группы (25,38%, р<0,01).

У пациентов с ишемическим инсультом 
с развитием эпилептических припадков 
очаги патологической активности были 
зарегистрированы у 131 пациента (50,6%), 
среди них очаги эпилептиформной актив-
ности зафиксированы у 19,1% больных, 
очаговая медленноволновая активность 
выявлена у 66,4% человек, сочетание очага 
эпилептиформной и медленноволновой ак-
тивности наблюдалось в 14,5% наблюдений 
(рис. 3). Генерализация патологической ак-
тивности была зафиксирована у 35% паци-
ентов. Асимметрия биотоков отмечалась у 
13,5% больных.

У  пациентов с развитием эпилептиче-
ских припадков на фоне хронической ише-
мии головного мозга очаг патологической 
активности был выявлен у 47 человек (27%). 
Среди них эпилептиформная активность 
была зарегистрирована у 76,6% пациентов, 
очаговая медленноволновая активность на-
блюдалась у 14,9% человек. Сочетание очага 
эпилептиформной и медленноволновой ак-
тивности было у 8,5% человек. Асимметрия 
биотоков отмечалась в 5,2% наблюдений.

Как и у пациентов с инсультом, так и 
у больных с хронической ишемией мозга 
наиболее часто регистрировалась височная 
локализация очагов патологической актив-

Сравнение величины изменения неврологического дефицита (по NIHSS) в 1 и 21
день инсульта у пациентов с ишемическим инсультом с развитием эпилептических

приступов и без
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Рисунок 1. Сравнение величины изменения неврологического 
дефицита за период госпитализации у пациентов с ишемическим 
инсультом с развитием эпилептических припадков и без приступов

Рисунок 2. Степень ассоциации феноменологии эпилептических 
припадков с клинически актуальной зоной ишемии у больных с ише-
мическим инсультом

Рисунок 3. Характер очага патологической активности по данным 
ЭЭГ у пациентов с ишемическим инсультом и хронической ишемией 
головного мозга с развитием эпилептических припадков
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ности (в 87,4% и 83% наблю-
дений соответственно), что 
согласуется с результатами 
других исследователей [17]. 
В то же время есть данные, что 
в пожилом возрасте увеличи-
вается процент приступов, ис-
ходящих из лобной и теменной 
областей [18].

И у пациентов с инсультом, 
и у больных с хронической ише-

мией головного мозга без сосу-
дистой катастрофы с развити-
ем эпилептических припадков 
обращает внимание факт пре-
обладания левосторонней ло-
кализации очагов патологиче-
ской активности (55% и 59,6% 
соответственно, в то время как 
очаги справа регистрировались 
в 38,9% и 23,4% наблюдений, 
а двусторонние – в 6,1% и 17% 
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соответственно). Таким 
образом, локализация 
очага патологической ак-
тивности чаще отмечалась 
слева, чем справа и с двух 
сторон. Зафиксированное 
преобладание левосторон-
ней локализации очагов 
патологической активно-
сти указывает на большую 
эпилептогенность левого 
полушария мозга, что со-
впадает с данными других 
авторов [4, 19, 20].

Выявлена взаимосвязь 
регистрации патологиче-
ской активности на ЭЭГ и 
пораженного церебраль-
ного сосудистого бассей-
на (χ2=11,93; p=0,035): у 
пациентов с ишемиче-
ским инсультом в левом 
каротидном бассейне па-
тологическая активность 
регистрировалась чаще 
(в 74,3% наблюдений), 
чем у больных с инсуль-
том в правом каротидном 
бассейне (58,6%) и ВББ 
(45,2%).

Анализ ассоциатив-
ности семиотики присту-
пов и выявленной по ЭЭГ 
очаговой эпилептиформ-
ной и медленноволновой 
активности показал, что в 
то время как у пациентов 
с развившимися эпилеп-
тическими припадками в 
дебюте и в первые 7 дней 
инсульта клиника при-

ступов соответствовала 
локализации зарегистри-
рованной очаговой ак-
тивности в 75% наблюде-
ний, в группе больных с 
поздними приступами  – 
только в 50% наблюдений 
(р<0,05) (рис. 4).

У  больных с ише-
мическим инсультом, 
страдающих эпилепти-
ческими припадками, на 
магнитно-резонансных 
томограммах чаще ви-
зуализирована корковая 
локализация ишемии 
(81,6%) по сравнению с 
больными контрольной 
группы (38,7%, χ2=89,2, 
р<0,001) (рис.  5,  6). Рас-
пространение ишеми-
ческого очага на кору 
больших полушарий 
встречалось без досто-
верных различий у паци-
ентов обоего пола с раз-
ными типами припадков 
(χ2=7,57; p=0,11), однако, 
при оценке связи корко-
вой локализации очагов 
ишемии и типа припадка 
с учетом гендерных раз-
личий обнаружено, что 
у мужчин разные при-
ступы наблюдались при-
близительно равно при 
наличии корковых очагов 
ишемии (χ2=4,99; p=0,28), 
а у женщин достоверно 
чаще ишемия коры визу-
ализирована у пациенток 

Рисунок 4. Степень ассоциации феноменологии эпилеп-
тических припадков с очаговой патологической активно-
стью на ЭЭГ

Рисунок 5. Очаг инфаркта в бассейне левой СМА у пациен-
та с развитием симптоматической эпилепсии с простыми 
парциальными моторными приступами через 4 месяца 
после перенесенного инсульта

Таблица 3.

Неврологический 
статус

Основная группа Контрольная группа

чел. % чел. %

ЧН 165 94,8*** 36 27,7

Пирамидная 
симптоматика 158 90,8** 92 70,8

Чувствительность 5 2,9 13 10*

Мозжечковая 
симптоматика 61 35,1 46 35,4

Экстрапирамидная 
симптоматика 156 89,7*** 84 64,6

Примечание: *** p<0,001, ** p<0,01, * p<0,05
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с первично (100%) и вторично-генерализованными 
(95%) эпилептическими припадками (χ2=11,4; p=0,022). 
Корковая локализация очага инфаркта в качестве пре-
диктора развития эпилептических приступов описана 
во многих исследованиях [10, 14, 21]. Однако есть ис-
следования, авторы которых не установили данную 
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взаимосвязь, при этом в 
них нейровизуализация 
проводилась небольшому 
числу пациентов [22, 23].

Наряду с острыми 
ишемическими очагами у 
значительного числа паци-
ентов как основной, так и 
контрольной групп были 
визуализированные оча-
ги хронической ишемии, 
однако у пациентов с раз-
витием эпилептических 
припадков подобные очаги 
встречались чаще (98,1%) 
по сравнению с пациента-
ми без приступов (82,7%; 
χ2=33,8, p=0,0000, 95% ДИ: 
10,2%–20,6%). Кроме того, у 
пациентов основной груп-
пы чаще, чем у контроль-
ной, регистрировались 
множественные очаги хро-
нической ишемии (96,2% 
и 54,8% соответственно, 
χ2=112,12; p=0,0000).

Нейровизуализацион-
ные верификаты хрони-
ческой ишемии головного 
мозга в виде зоны измене-
ния интенсивности сиг-
нала вещества головного 
мозга (сниженной в Т1 ре-
жиме и повышенной в Т2 и 
Flair  режимах, размерами 
более 5 мм) наблюдались у 
пациентов основной груп-
пы в 100% наблюдений, у 
лиц контрольной группы 
в 85,5% случаев (р<0,001). 
Немногочисленные (ме-
нее  5) дисциркуляторные 
очаги отмечены у 11,8% 
пациентов основной 
группы и у 49,2% пациен-
тов контрольной группы 
(р<0,001). Множественные 
очаги визуализированы 
значительно чаще у паци-
ентов с эпилептическими 
приступами (78,7%), чем 
у пациентов контрольной 
группы (36,3%, р<0,001). 
Кроме отличий в степени 
выраженности структур-
ного повреждения, отме-
чались различия и в лока-
лизации очагов ишемии 

в сравниваемых группах. 
Корковая и субкортикаль-
ная локализация сосуди-
стых очагов у пациентов 
основной группы была 
выявлена в 63,8% наблю-
дений, поражение белого 
вещества  – в 36,2%. У  па-
циентов контрольной 
группы наблюдалась об-
ратная картина: пораже-
ние белого вещества го-
ловного мозга отмечалось 
у 77,3% человек, корковая 
и субкортикальная лока-
лизация очагов дисцирку-
ляции  – у 22,7% (p<0,001) 
(рис. 7).

Очаги в мозжечке были 
у 31,2% пациентов основ-
ной группы и у 23,8% кон-
трольной группы. Очаги 
в стволе головного мозга 
обнаружены у 26,3% боль-
ных основной группы и у 
25,4% контрольной.

Расширение ликвор-
ных пространств досто-
верно чаще наблюдалось 
у пациентов с острой и 
хронической ишемией го-
ловного мозга с развитием 
эпилептических припад-
ков (94,2% и 86,5% соот-
ветственно), чем у боль-
ных контрольных групп 
(75,3% и 61,9% соответ-
ственно, р<0,001).

У  всех обследованных 
пациентов по результа-
там дуплексного исследо-
вания сосудов головного 
мозга на интра- и экстра-
краниальном уровне вы-
явлены признаки атеро-
склероза магистральных 
артерий головного мозга. 
При этом у пациентов с 
ишемическим инсультом 
с развитием эпилептиче-
ских припадков чаще диа-
гностировались стенозы 
магистральных артерий 
(82,3% человек), по срав-
нению с пациентами кон-
трольной группы (74,4% 
человек, χ2=4,3; p=0,038) 
с тенденцией к более ча-

Рисунок 6. Очаг ишемии в бассейне правой СМА (DWI) у 
пациента с развитием ранних вторично-генерализован-
ных эпилептических припадков

Рисунок 7. Локализация ишемических очагов у паци-
ентов основной и контрольной групп по данным МРТ 
головного мозга
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стому выявлению у представителей основной группы 
стенозов более 70% (27,1% по сравнению с 15,2% кон-
трольной группы). Кроме того, выявлена взаимосвязь 
между типами эпилептических припадков и степенью 
стенозирующего процесса магистральных сосудов ле-
вого каротидного бассейна (χ2=18,06; p=0,0207): у па-
циентов со стенозами более 40% преобладали лица с 
первично-генерализованными (35%), вторично-гене-
рализованными (25,9%) и полиморфными фокальны-
ми (23,8%) припадками, в то время как простые пар-
циальные приступы отмечались в 19,6% наблюдений, 
сложные парциальные  – в 13,3% наблюдений. У  па-
циентов со стенозами сосудов правого каротидного 
бассейна подобных закономерностей не выявлено 
(χ2=22,02; p=0,14). При сравнении исследуемых групп 
пациентов с хронической ишемией головного мозга 
без острых сосудистых событий достоверно значи-
мых различий в частоте встречаемости стенозов раз-
личной степени выраженности не обнаружили, одна-
ко имеется тенденция к более частому выявлению у 
пациентов с развитием эпилептических припадков 
субкритических и критических стенозов в левом ка-
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ротидном бассейне (9,8% в основ-
ной группе и 7,7% в контрольной).

Таким образом, у пациентов с 
ишемическим инсультом и хрони-
ческой ишемией головного мозга 
преобладают фокальные приступы 
с превалированием простых пар-
циальных припадков и развитием 
эпилептического статуса у больных с 
инсультом, особенно в первые 7 дней 
инсульта, с усугублением неврологи-
ческого дефицита в остром периоде 
инсульта, а сложных парциальных 
приступов  – у больных с хрониче-
ской ишемией головного мозга. У па-
циентов с ишемией головного мозга 
очаги патологической активности 

наиболее часто регистрировались в 
височной области, преимуществен-
но в левом полушарии головного 
мозга. Выявлено, что фактором ри-
ска развития эпилептических при-
падков может служить корковая ло-
кализация очагов как острой, так и 
хронической ишемии, а также пред-
шествующая инсульту хроническая 
ишемия головного мозга с призна-
ками сочетанного нарушения кро-
вообращения в системах передней и 
задней циркуляции. Кроме того, для 
пациентов с эпилептическими при-
падками характерна более выражен-
ная степень ишемического пораже-
ния головного мозга и расширение 

ликворных пространств. Обнаруже-
на тенденция к более частому вы-
явлению у пациентов хронической 
ишемией мозга с развитием эпилеп-
тических припадков субкритических 
и критических стенозов в левом ка-
ротидном бассейне, а у больных, 
перенесших инсульт – склонность к 
генерализации эпилептических при-
падков при развитии инсульта в ле-
вом каротидном бассейне.

Выявленные изменения тре-
буют дальнейшего изучения для 
определения факторов риска раз-
вития эпилептических припадков 
у больных с острой и хронической 
ишемией головного мозга.  n
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Острый период ишемического 
инсульта  – это непрерывный про-
цесс, в результате которого еже-
минутно погибает 2 миллиона ней-
ронов, и лечебные мероприятия 
в период терапевтического окна 
должны быть направлены на вос-
становление выживаемости мозго-
вой ткани [1, 2].

В  настоящее время существует 
два важных направления лечения 
ишемического повреждения мозга.

Первое направление подраз-
умевает восстановление проходи-
мости инфарктзависимой артерии 
с помощью тромболизиса  – ре-
комбинантного активатора плаз-
миногена (альтеплазы). Введение 
альтеплазы после появления сим-
птомов ишемического инсульта 
способствует более полному вос-
становлению ишемизированного 
участка мозга при определенном 
риске геморрагических осложне-
ний. Недавние исследования пока-
зали, что эффективность тромбо-
литической терапии сохраняется 
в течение 4,5 часа. В  то  же время 
значительное число ограничений 
уменьшает до нескольких процен-
тов количество пациентов, кото-

рым можно проводить безопас-
ный тромболизис [4, 6, 8].

Второе направление, и оно не 
менее важно, чем первое, – лечение 
в остром периоде представляет со-
бой нейропротекторную терапию, 
которую можно и нужно проводить 
во всех случаях ишемического по-
вреждения мозга. Более того, ней-
ропротекторная терапия позволяет 
увеличить время проведения тром-
болитической терапии [5, 7].

В  последние десятилетия ак-
тивно ведется поиск препаратов, 
способных оказать нейропротек-
торный эффект, и, как правило, 
оценивались препараты, действую-
щие на те или иные звенья ишеми-
ческого каскада. Одни из них были 
эффективны в эксперименте, но 
недостаточно эффективны в кли-
нических условиях, другие  – недо-
статочно активны и в клинике, и в 
эксперименте [11, 13].

В  клинической практике с 
определенным успехом использу-
ется нейропротектор цитиколин. 
Он представляет собой цитидин-
5’-дифосфохолин и состоит из 
двух компонентов  – холина и ци-
тидина, связанных дифосфатным 

мостиком. По своей структуре 
цитиколин является промежуточ-
ным метаболитом в синтезе фос-
фатидилхолина, одного из важных 
компонентов клеточной мембра-
ны [4, 10, 12].

В  условиях ишемического по-
вреждения мозга цитиколин усили-
вает ресинтез фосфолипидов кле-
точной мембраны, что приводит к 
репарации и стабилизации мембран 
нейронов, органелл и митохондрий. 
Отмечено, что под воздействием 
этого препарата происходит вос-
становление и других фосфоли-
пидов клеточных мембран. Одно-
временно цитиколин способствует 
повышению уровня глутатиона и 
активности глутатионредуктазы, 
усиливая тем самым уровни анти-
оксидантной защиты [3, 9]. Немало-
важную роль играет и определенное 
противоотечное действие препара-
та. В отличие от многих нейропро-
текторов, применяемых в клинике, 
цитиколин, по данным многоцен-
тровых исследований, проводимых 
в Японии, Испании, Франции, Укра-
ине, действительно способствует 
уменьшению повреждения мозга 
при ишемии [15].

Острый ишемический 
инсульт: сравнительная 
эффективность цитиколинов

Никонов В.В.1, Зозуля И.О.2, Мироненко Т.В.3

1 Харьковская медицинская академия последипломного образования, г. Харьков
2 Национальная медицинская академия последипломного образования 
им. П.Л. Шупика, г. Киев
3 Луганский государственный медицинский университет, г. Луганск

Проведено сравнительное изучение клинической эффективности двух цитиколинов – 
Цераксона и препарата Нейроксон® (Корпорация «Артериум»). Полученные результаты на 
достаточном количестве обследуемых больных свидетельствуют о равноценной эффективности 
данных препаратов у больных с острым ишемическим инсультом, что позволяет рекомендовать 
препарат Нейроксон® для широкого внедрения в клиническую практику.
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В настоящее время в нашей стра-
не, кроме широко используемых ци-
тиколинов под торговым названием 
Цераксон и сомазина, появился от-
ечественный цитиколин  – Нейрок-
сон®. Эффективность его доказана в 
недавно проведенном многоцентро-
вом исследовании.

Целью исследования было срав-
нительное изучение эффективности 
цитиколинов – Цераксона и препа-
рата Нейроксон® у больных острым 
ишемическим инсультом.

Исследование проводилось у 
больных острым ишемическим ин-
сультом, доставленных бригадами 
СМП в нейрососудистое отделение 
ХГКБСНМП в первые 12 часов от 
начала заболевания.

Обследовано 60 пациентов в воз-
расте от 35 до 60 лет (средний воз-
раст составил 49,5±3,0 года), кото-
рые были разделены на две равные 
группы. Первая группа получала 
Цераксон в дозе 1000  мг, вторая  – 
Нейроксон® (отечественный цити-

колин производства Корпорации 
«Артериум») в аналогичной дозе. 
Кроме этого, лечение в обеих груп-
пах проводилось согласно междуна-
родным рекомендациям. Препара-
ты, близкие по механизму действия 
к цитиколинам, пациентам не вво-
дились.

Изучение терапевтической эф-
фективности было проведено в 
рамках рандомизированного иссле-
дования. Включение пациентов в 
исследование проводилось с учетом 

Таблица 1. Общая характеристика больных

Показатель Группа препарата Цераксон Группа препарата Нейроксон®

Средний возраст (годы) 49,0±2,1 48,8±3,2

Количество пациентов с поражением 
левого/правого полушария 14/16 17/13

Время от возникновения инсульта до 
поступления в стационар 6,3±5,8 5,8±5,0

Средний балл по NIHSS в день 
поступления 13,1±1,2 13,8±1,8

Средний балл по шкале Ренкина в день 
поступления 3,6±0,7 3,5±0,9

Таблица 2. Динамика баллов по шкале NIHSS в зависимости от времени начала лечения

Время от начала лечения, часы
Сутки

1-е 7-е 15-е

0–3 13,6±6,3 7,1±3,4 6,0±2,0

3–6 13,8±4,1 8,2±2,1 7,0±2,3

6–12 14,4±2,8 10,1±1,1 9,4±2,2

Таблица 3. Сравнительная эффективность восстановления неврологических функций в обеих группах

Препарат 
(группы)

Оригинальная шкала, баллы Шкала NIHSS, баллы Шкала MPMI, баллы

До лече-
ния 7-е сутки 15-е 

сутки До лечения 7-е 
сутки

15-е 
сутки

До лече-
ния 7-е сутки 15-е 

сутки

Цераксон, 
n=29 34,2±0,9 40,1±1,0 45,3±1,8 13,80±0,75 8,3±1,9 7,2±1,1 6,09±1,10 9,03±0,90 12,2±1,0

Нейроксон®, 
n=29 33,4±1,0 41,3±1,5 44,9±1,9 13,10±0,95 8,5±1,5 7,8±1,3 6,1±1,3 9,04±0,89 12,8±1,9

Таблица 4. Сравнительная эффективность восстановления когнитивных функций у пациентов 
контрольной и основной групп

Препарат (группы)
Оценка психического статуса  

по ММSE, баллы Тест Ходкинсона, баллы

До лечения 7-е сутки 15-е сутки До лечения 7-е сутки 15-е сутки

Цераксон, n=29 17,4±1,3 20,0±1,1 22,3±1,9 8,0±0,9 10,1±1,2 12,3±1,4

Нейроксон®, n=29 16,6±1,4 20,1±1,7 21,9±1,3 8,10±0,85 11,1±1,4 12,8±1,6
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этических норм после тщательной оценки 
всех пунктов протокола исследования.

Верификация диагноза проводилась на 
основании данных объективного обследо-
вания и визуализации с помощью КТ, МРТ. 
Степень нарушений неврологических функ-
ций оценивалась в баллах по шкалам NIHSS, 
MPMI, Бартел и др. Исследование проводи-
лось в первые часы после поступления, на 
5–7-е и 15-е сутки пребывания в стационаре 
(табл. 1, 2).

Результаты и обсуждение
При поступлении в отделение невро-

логические нарушения тяжелой степени 
были у 20 пациентов, очень тяжелые  – у 
12, средней тяжести – у 18 и у 10 больных 
отмечалась легкая степень. Оценка со-
стояния больных по шкале Ренкина была 
следующей: тяжелая инвалидизация  – у 
15, средней тяжести – у 30 и у 15 – легкая 
инвалидизация.

При неврологическом осмотре у 83,15% 
пациентов выявлены двигательные нару-
шения, у 92% – нарушения координации и у 
85% – нарушения чувствительности. В 55% 
случаев отмечена моторная, сенсорная или 
смешанная афазия. По шкале MMSE у 78% 
больных отмечались когнитивные нару-
шения (25,1±0,5 балла). Индекс Бартел со-
ставлял 77,1±1,9 балла. Тяжесть инсульта 
составляла в среднем 6,10±0,09 балла.

После проведенного лечения цитиколи-
нами (Нейроксон® и Цераксон) практиче-
ски у всех больных состояние значительно 
улучшилось, что заключалось в постепен-
ном регрессе симптоматики.

Следует отметить, что эти положитель-
ные сдвиги были более выражены у лиц, 
которым лечение начато в первые 60 ми-
нут с момента поступления, и у пациентов 
молодого возраста. Это свидетельствует о 
том, что лечение цитиколинами необходи-
мо начинать уже на догоспитальном этапе, 
а доза препарата у лиц пожилого возраста 
должна доходить до 2000  мг в сутки. По-
следнее относится и к пациентам с тяже-
лым и очень тяжелым течением заболева-
ния.

Динамика состояния больных пред-
ставлена в табл. 3, 4.

Как видно из представленных данных, 
в обеих группах отмечается практически 
одинаковая динамика показателей и разни-
ца между ними статистически незначима.

Аналогичные данные мы получили и 
при исследовании когнитивных функций 
у обследованных пациентов. Эти данные 

представлены в табл. 4, где так-
же разница между группами по 
эффективности незначительна.

Необходимо также отме-
тить, что при анализе влияния 
Цераксона и препарата Ней-
роксон® у обследованных паци-
ентов выявлена значительная 
положительная динамика уже 
к 7-му дню болезни, которая 
сохранялась на 15-е сутки бо-
лезни.

Эти данные подтверждают 
высокую эффективность пре-
парата Нейроксон® при лече-
нии острого ишемического по-
вреждения мозга.

Необходимо отметить, что 

как в группе Цераксона, так и 
в группе сравнения один и два 
больных были исключены из 
исследования. В  первом слу-
чае (Цераксон) и во втором 
(Нейроксон®) возникли тром-
боэмболические осложнения 
(ТЭЛА) с переводом пациентов 
в ОРИТ, один больной (Ней-
роксон®) был досрочно выпи-
сан из стационара и вышел из 
исследования.

Как мы уже говорили, у 5 
больных (Цераксон) и 6 боль-
ных (Нейроксон®) из-за край-
не тяжелого состояния доза 
вводимого цитиколина была 
увеличена до 2000  мг/сутки к 
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Рисунок 1. Динамика уровней сознания в группе, получавшей Церак-
сон

Рисунок 2. Динамика уровней сознания в группе, получавшей Нейрок-
сон®

Рисунок 3. Динамика объема поражения мозга под влиянием лечения 
по данным МРТ, КТ
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концу первых суток пребывания в 
стационаре.

Это увеличение дозы позволило 
стабилизировать состояние пациен-
тов без возникновения каких-либо 
побочных эффектов, что в конеч-
ном итоге свидетельствует о хоро-
шей переносимости и безопасности 
высоких доз цитиколинов при лече-
нии ишемических поражений мозга.

При оценке влияния обоих пре-
паратов на динамику показателей 
МРТ и КТ выявлено, что под вли-
янием лечения отмечена положи-
тельная динамика, которая выра-
жалась в уменьшении признаков 
отека мозга, зоны пенумбры и объ-
ема очага поражения. У пациентов 
с более тяжелым течением заболе-
вания также отмечена значимая по-
ложительная динамика по данным 
МРТ и КТ, которая коррелировала 
с клиническими данными.

При оценке уровня сознания 
у больных обеих групп получе-
ны следующие результаты, кото-
рые представлены на диаграммах 
(рис. 1, 2).

Как видно из представленных 
диаграмм, под влиянием цитико-
линов (Цераксон, Нейроксон®) ди-
намика восстановления сознания 
была практически одинаковой, что 
также коррелировало с регрессом 
неврологической симптоматики. 
Аналогичные данные получены 
при анализе динамики объема по-
ражения мозга под влиянием лече-
ния (рис. 3).

Таким образом, применение 
цитиколинов значительно улуч-
шает состояние больных с острым 
ишемическим инсультом, что вы-
ражается в статистически зна-
чимом уменьшении общей не-
врологической симптоматики, 
восстановлении сознания, когни-
тивных функций мозга, эмоцио-
нальной сферы.

Сравнение эффективности обо-
их цитиколинов – Цераксона и пре-
парата Нейроксон® свидетельству-
ет, что отечественный цитиколин 
Нейроксон® производства Корпо-
рации «Артериум» по всем пара-
метрам не отличается от Цераксо-

на по эффективности и в такой же 
мере влияет на течение острого 
ишемического поражения мозга. 
Под влиянием препарата Нейрок-
сон® улучшается кровообращение, 
нейрометаболизм, уменьшаются 
признаки отечного синдрома, доза 
вводимого препарата может быть 
увеличена у пациентов с тяжелым 
течением заболевания и у пациен-
тов, доставленных в стационар в 
более поздние сроки от начала за-
болевания. Увеличение дозы пре-
парата Нейроксон® в этих случаях 
способствовало стабилизации со-
стояния больных и предупрежда-
ло развитие осложнений. Раннее 
включение в терапию ишемиче-
ского инсульта адекватных доз ци-
тиколинов приводит к значитель-
ному клиническому улучшению, 
к уменьшению инвалидизации, 
повышает качество жизни паци-
ентов. Очевидно, что Нейроксон®, 
с учетом его эффективности, необ-
ходимо вводить как можно в более 
ранние сроки, то есть на догоспи-
тальном этапе. n
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Аннотация. В  работе пред-
ставлены и проанализированы со-
временные литературные данные 
о распространенности нарушений 
сна и депрессивных расстройств 
среди пациентов общей медицин-
ской практики. Отражены совре-
менные взгляды на этиологию и 
классификацию нарушений сна. 
Описаны особенности наруше-
ний сна при различных клини-
ческих вариантах депрессивных 
расстройств, наиболее часто 
встречающихся среди пациентов 
общей медицинской практики, 
что позволяет обеспечить ран-
нюю диагностику депрессивных 
расстройств и повысить качество 
оказания квалифицированной 
медицинской помощи этим паци-
ентам. Освещены современные 

позиции и основные направления 
психофармакотерапии нарушений 
сна при тревожно-депрессивных 
расстройствах. Методами доказа-
тельной медицины установлено, 
что применение при нарушениях 
сна в клинике депрессий Зопикло-
на (Сомнола) эффективно влияет 
не только на нормализацию сна, 
но и оказывает положительное 
действие на купирование тревож-
но-депрессивных расстройств, а, 
следовательно, значительно улуч-
шает качество жизни пациентов с 
соматическими заболеваниями.

Современные эпидемиологи-
ческие исследования показывают, 
что нарушениями сна страдают 
около 35% населения планеты. 
Любые расстройства сна негатив-
но отражаются на здоровье чело-

века, так как сон – это важнейший 
регулятор циркадианных (около-
суточных) биологических ритмов 
организма, значение которых за-
ключается в регуляции функции 
органов и систем, взаимоотноше-
ниях с внешней средой.

Сон – это функциональное со-
стояние мозга и всего организма 
человека, имеющее отличные от 
бодрствования специфические 
качественные особенности дея-
тельности центральной нервной 
системы и соматической сферы, 
характеризующееся торможением 
активного взаимодействия орга-
низма с окружающей средой и не-
полным прекращением сознатель-
ной психической деятельности. 
Сон и бодрствование являются 
функциональными состояниями 

Нарушения сна в клинике 
депрессивных расстройств 
у пациентов общей 
медицинской практики 
(обзорная статья)

Распопова Н.И.
Казахский национальный медицинский университет 
им. С.Д. Асфендиярова, кафедра психиатрии, психотерапии и наркологии, 
г. Алматы

Эпидемиологические исследования последних лет прогнозируют дальнейший рост числа 
депрессивных состояний, в связи с этим возрастает интерес к данной проблеме врачей 
различных специальностей, что повышает необходимость их информированности  
об особенностях клинических проявлений депрессий и необходимости своевременной 
диагностики нарушений сна у пациентов общей клинической практики. В связи с тем что 
широко применяемые в настоящее время для коррекции нарушений сна бензодиазепины 
могут вызывать зависимость, рекомендуется применение более современных гипнотиков, 
к которым относится Зопиклон (Сомнол), эффективность и безопасность которого 
подтверждены клиническим опытом и методами доказательной медицины.
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человека, они тесно взаимосвяза-
ны, и рассматривать их следует в 
едином цикле [1].

Около 14% больных, обра-
щающихся за помощью к вра-
чам общей практики, предъ-
являют жалобы на бессонницу. 
Бессонница (инсомния)  – это 
повторяющиеся нарушения ини-
циации, продолжительности, 
консолидации или качества сна, 
случающиеся, несмотря на на-
личие достаточного количества 
времени и условий для сна, и 
проявляющиеся нарушениями 
дневной активности и деятель-
ности. В  DSM-IV [2] инсомния 
определяется как дефицит каче-
ства и количества ночного сна, 
необходимого для нормальной 
дневной деятельности. В МКБ-10 
[3] расстройства сна относятся 
к рубрике F51 «Расстройства сна 
неорганической природы», где 
диссомнии трактуются как пер-
вично психогенные состояния, 
при которых основным является 
эмоционально обусловленное на-
рушение количества или времени 
сна, то есть инсомния, гиперсом-
ния и расстройство цикла сон-
бодрствование.

К  диагностическим крите-
риям нарушений сна относится 
присутствие постоянно (более 
месяца) или периодически (более 
трех месяцев) трех или более из 
следующих 7 признаков: требует-
ся более 30 минут, чтобы заснуть; 
всю ночь в голову «лезут мысли»; 
страх перед невозможностью за-
снуть; частые пробуждения в те-
чение ночи; ранние пробуждения 
и невозможность повторного за-
сыпания; сниженный фон на-
строения и депрессия; немотиви-
рованная тревога, страх.

Этиопатогенетические фак-
торы, участвующие в развитии 
расстройств сна, могут быть 
различны. По механизмам воз-
никновения выделяют следу-
ющие категории диссомний: 
бессонница, связанная с психо-
логическими проблемами; бес-
сонница, вызванная медицин-
скими проблемами; бессонница, 
обусловленная образом жизни; 

бессонница из-за неправильной 
гигиены сна; наследственная бес-
сонница.

По типу течения в современ-
ной медицине выделяют следую-
щие формы инсомнии:

 � транзиторная (преходя-
щая), когда нарушения сна 
длятся от нескольких ночей 
до нескольких недель;

 � периодическая, когда сон 
нарушается в определенные 
жизненные или сезонные 
циклы;

 � хроническая, когда наруше-
ния сна длятся более меся-
ца.

В  ходе специальных исследо-
ваний было выявлено, что воз-
никновение и течение некоторых 
кардиологических заболеваний 
(гипертония, стенокардия, ин-
фаркт миокарда) непосредствен-
но связаны с нарушением сна: 
20% инфарктов миокарда и 15% 
случаев внезапной смерти при-
ходится на время ночного сна, 
при этом инфаркты миокарда, 
развившиеся в ночные часы, 
имеют более тяжелое течение и 
неблагоприятный прогноз. При-
ступы стенокардии, часто воз-
никающие в вечернее и ночное 
время, в свою очередь, вызывают 
инсомнию. Эмоциональное на-
пряжение больных стенокардией 
усиливается из-за страха возник-
новения очередного приступа и 
смерти во сне. Нарушения сна у 
больных с артериальной гипер-
тензией приводят к увеличению 
среднесуточного артериального 
давления за счет повышения ноч-
ного давления. У  таких больных 
удлиняется период бодрствова-
ния с более высокими цифрами 
АД и ростом АД на следующий 
день, что приводит к появлению 
патологического типа суточной 
кривой АД. В  современных ис-
следованиях психиатров и кар-
диологов имеются данные о том, 
что применение некоторых кар-
диологических препаратов также 
оказывает отрицательное влия-
ние на продолжительность и глу-
бину сна [1].

Расстройства сна наиболее 

часто ассоциируются с депрес-
сиями, сопровождающими со-
матические расстройства. По 
Международной классификации 
болезней (МКБ-10) расстройства 
сна входят в число основных диа-
гностических критериев депрес-
сии. В  настоящее время пробле-
мой нарушений сна в клинике 
депрессий помимо психиатров 
стали активно заниматься врачи 
самых разных специальностей. 
По итоговым оценкам клинико-
эпидемиологических исследова-
ний доля депрессий у больных, 
обращающихся за помощью в об-
щемедицинские учреждения как 
амбулаторной, так и госпиталь-
ной сети, составляет до 22–33% 
[4].

Сложности выявления де-
прессии в общей медицинской 
практике определяются значи-
тельным сходством ее клиниче-
ских проявлений с симптомами 
соматических заболеваний, так 
как первыми признаками как со-
матического расстройства, так и 
депрессии являются измененное 
общее самочувствие, трудно объ-
яснимые неприятные телесные 
ощущения, нарушения сна. Ряд 
авторов связывают это явление 
с тем, что в последнее время осо-
бенно увеличилось количество 
стертых депрессий, в симптома-
тологии которых наблюдаются 
изменения с резкой тенденцией 
к соматизации, так называемых 
«соматических масок» депрессии. 
[5]. Специально проведенные 
исследования позволили уста-
новить, что доля больных, у ко-
торых своевременно диагности-
руется депрессия, не превышает 
10%. Но даже в тех случаях, когда 
депрессии правильно квалифи-
цируются, лишь 13% больных 
получают адекватное лечение [6]. 
Поэтому предпосылкой успеш-
ного лечения нарушений сна у 
пациентов в общей медицинской 
практике является своевремен-
ная диагностика депрессивных 
расстройств, их феноменологи-
ческая и нозологическая квали-
фикация, определяющие адекват-
ность подбора терапии.
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При проведении эпидемиоло-
гических исследований установ-
лено, что по поводу депрессий 
с нарушениями сна женщины в 
2–3 раза чаще, чем мужчины, об-
ращаются за помощью к врачу 
первичного звена здравоохра-
нения [7]. Соматоформные де-
прессии, которые проявляются 
соматовегетативными расстрой-
ствами и нарушениями сна, за-
нимают до 25% от всей терапев-
тической патологии [8]. Тяжесть 
состояния пациентов, пребыва-
ющих в депрессии, определяет-
ся не только медицинскими, но 
и социальными критериями, а 
именно: снижением или потерей 
трудоспособности, ухудшением 
качества жизни и высоким ри-
ском суицидов [9]. Всё это приво-
дит к огромному экономическо-
му ущербу [10].

Проведенные в России эпи-
демиологические исследования 
[11], посвященные изучению де-
прессивных расстройств в карди-
ологической, терапевтической и 
неврологической практике в ме-
дицинских учреждениях различ-
ного типа (поликлиники, боль-
ницы и госпитали, городские, 
областные и республиканские 
диспансеры, клинические от-
деления научно-исследователь-
ских центров), свидетельствуют, 
что депрессивные состояния с 
нарушениями сна наблюдают-
ся у 23,8% всех обследованных 
больных. Депрессивные состо-
яния с нарушениями сна чаще 
всего выявляются у пациентов 
с травмами головного мозга и 
их последствиями, дисциркуля-
торной энцефалопатией, остео-
хондрозом позвоночника, син-
дромом вегетативной дистонии, 
сахарным диабетом типа  1 и  2, 
острым нарушением мозгового 
кровообращения, острым инфар-
ктом миокарда, нестабильной 
стенокардией, постинфарктным 
или атеросклеротическим кар-
диосклерозом, нарушением рит-
ма или проводимости сердца, 
хроническими обструктивными 
бронхолегочными заболевания-
ми, язвенной болезнью желудка 

и двенадцатиперстной кишки, а 
также онкологическими заболе-
ваниями.

Наиболее частыми жалобами 
в отношении нарушений сна у 
пациентов общей медицинской 
практики являются: трудность 
засыпания, прерывистость сна, 
его поверхностный характер, 
раннее пробуждение с невозмож-
ностью вновь уснуть, неудовлет-
ворительное качество сна, отсут-
ствие чувства отдыха после сна.

Депрессии с нарушениями 
сна чаще возникают, когда боль-
ные впервые узнают о наличии 
у них того или иного серьезно-
го (например, онкологического, 
реже туберкулеза) или морально 
дискредитирующего (сифилис) 
заболевания. Депрессия в этом 
случае отличается наличием ком-
понентов тревоги, двигательного 
беспокойства, ажитации, неред-
ко сопровождается суицидаль-
ными мыслями, как правило, без 
их реализации. При хроническом 
течении ряда соматических за-
болеваний, особенно онкологи-
ческих, болезней крови, а также 
сопровождающихся обезображи-
вающими физическими дефек-
тами, происходит «интериориза-
ция» депрессии, т.е. возникает ее 
спаянность с личностью, которая 
претерпевает депрессивно-дис-
тимическую деформацию с воз-
никновением депрессивного 
мироощущения и хронической 
инсомнией. У части больных по-
является ипохондрическая фик-
сация на соматических ощуще-
ниях с тенденцией к переходу в 
ипохондрическое развитие лич-
ности [12].

Особую клиническую форму 
реактивных депрессий с наруше-
ниями сна у соматически боль-
ных представляют «поздние» 
послеоперационные депрессии 
[13], которые чаще наблюдаются 
у больных, перенесших опера-
ции на сердце. Такие депрессии 
развиваются спустя значитель-
ный срок (до 2-х месяцев) после 
операции, обычно при удовлет-
ворительном соматическом со-
стоянии, под влиянием психо-

травмирующих переживаний, 
связанных в основном с неудов-
летворенностью социальными 
возможностями после операции. 
Поздние послеоперационные де-
прессии отличаются слабо вы-
раженными внешними призна-
ками подавленного настроения, 
но, в то  же время, повышенной 
склонностью к суицидальному 
поведению. Диссоциация между 
малой выраженностью внешних 
признаков депрессии и суици-
дальными тенденциями созда-
ет повышенную суицидальную 
опасность в подобных случаях.

Значительно чаще сомати-
ческие заболевания, особенно с 
хроническим течением, сопро-
вождаются вторичными невро-
тическими расстройствами с 
нарушениями сна, связанными 
с социально-психологической 
дезадаптацией в результате сома-
тической болезни. Тип невроти-
ческих расстройств тесно связан 
с особенностями личности боль-
ного. Чаще встречаются астено-
депрессивные, астено-ипохон-
дрические и астено-истерические 
расстройства.

В литературе описываются де-
прессивные расстройства разной 
глубины при ревматизме, сер-
дечно-сосудистых заболеваниях, 
особенно гипертонической бо-
лезни, а также при хронических 
гастроэнтерологических заболе-
ваниях [14, 15]. E.  Haufman [16], 
P. Hoch, J. Zibin [17] отмечают, что 
практически при всех соматиче-
ских заболеваниях депрессивные 
сдвиги настроения, как правило, 
включающие компонент тревоги 
с нарушениями сна, могут при-
обретать характер стрессора, 
который вызывает вторичные 
сомато-вегетативные реакции. 
Последние утяжеляют течение 
основного соматического забо-
левания. В  результате возникает 
кольцевая патогенетическая за-
висимость: соматическое заболе-
вание  – соматогенная депрессия 
с нарушениями сна  – вторичные 
сомато-вегетативные расстрой-
ства – утяжеление соматического 
заболевания. У больных с хрони-
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ческим течением соматического 
заболевания депрессивные не-
вротические состояния с нару-
шениями сна нередко переходят 
в невротическое развитие лич-
ности преимущественно ипо-
хондрического и депрессивного 
типов. Деформация структуры 
личности вследствие ее невро-
тического развития, а также на-
рушения сна иногда сохраняются 
и в случаях соматического выздо-
ровления.

Психологически понятное по-
давленное настроение, наруше-
ния сна у соматически больных в 
основном характеризуются тре-
вожно-депрессивным, депрес-
сивно-ипохондрическим «ти-
пом переживания болезни» [12]. 
Указанные «типы переживания 
болезни» способствуют форми-
рованию определенной, депрес-
сивно окрашенной «внутренней 
картины болезни» [18],  т.е. ком-
плекса представлений и эмоци-
ональных переживаний, связан-
ных с ощущением и осознанием 
болезненных изменений, а также 
с пониманием социальных по-
следствий заболеваний.

Исследование, проведенное 
под руководством О.П.  Верто-
градовой [19], по динамическому 
анализу депрессивных состоя-
ний в разных группах больных, 
госпитализированных в спе-
циализированные стационары 
кардиологического, травматоло-
гического профиля, отделения 
артериальной гипертонии, кли-
ники института гастроэнтероло-
гии, позволило установить, что 
тревожные состояния с наруше-
ниями сна обычно преобладают 
па первых этапах развития де-
прессии. При гипертонической 
болезни и гастродуоденальной 
патологии они выступают в еди-
ном комплексе с вегетативно-со-
матическими проявлениями как 
реакция на психогенные ситуа-
ции. В  постинфарктных состо-
яниях и травмах опорно-двига-
тельного аппарата аффективные 
расстройства, сохраняя психо-
генную основу, обнаруживают 
известную «привязанность» к со-

матогенным влияниям, достигая 
большей выраженности после 
резкого ухудшения состояния 
или операции.

В  зависимости от синдро-
мальной структуры депрессий 
расстройства сна имеют неко-
торые особенности. С  позиции 
современных взглядов на кли-
ническую типологию депрессий 
В.Н.  Краснов [20] выделяет их 
следующие основные варианты: 
тоскливо-заторможенные, тре-
вожно-ажитированные и тоскли-
во-апатические.

Тоскливо-заторможен-
ные депрессии относятся к 
истинным меланхолическим де-
прессиям в их традиционном 
понимании. Для них характерна 
витализация депрессивного аф-
фекта с необычайно тягостным, 
несопоставимым с обыденным 
опытом, тоскливым изменением 
настроения, вплоть до неперено-
симой боли, тяжести или жжения 
в груди, с заторможенностью и 
угнетением витальных влечений 
(либидо, аппетита). У этих боль-
ных содержание переживаний 
определяется идеями малоцен-
ности, самоуничижения, само-
обвинения, иногда осуждения. 
Возможны сверхценные и бре-
довые идеи ипохондрического 
содержания. К  эмоциональным 
нарушениям при тоскливых де-
прессиях относятся также анге-
дония  – отсутствие привычного 
чувства удовольствия и психиче-
ская анестезия – «чувство утраты 
чувств». Анестезия витальных 
эмоций нередко проявляется 
отсутствием чувства сна  – от-
сутствием ощущения отдыха и 
бодрости при пробуждении, что 
является частым предметом жа-
лоб этих больных.

Таким образом, для рас-
стройств сна при тоскливо-затор-
моженных депрессиях характер-
ны сокращение его длительности 
и раннее утреннее пробуждение 
с углублением подавленного на-
строения в утренние часы и пере-
живаниями «первичного чувства 
вины», лишенного каких-либо 
объяснений и идеаторной раз-

работки. У  некоторых больных 
ухудшение настроения и общего 
самочувствия возникает после 
дневного сна.

Тревожно-ажитирован-
ные депрессии характеризу-
ются преобладанием в клини-
ческой картине депрессивного 
аффекта ощущений внутреннего 
беспокойства, напряженности, 
которые больные характеризуют 
как состояние «натянутой стру-
ны внутри», «клокотания», «жже-
ния» и др. Переживания тревоги 
в этих случаях отличаются посто-
янством, смещением наибольшей 
выраженности к определенному 
времени суток, не только к утрен-
ним, но и к вечерним часам. В от-
личие от тоскливых депрессий, 
сопровождающихся гипостезией, 
для тревожных депрессий харак-
терна гиперестезия  – усиление 
яркости чувственного тона вос-
приятия. Как правило, обостря-
ется восприятие неприятных и 
нежелательных ощущений (за-
пахов, звуков и  т.п.), которые 
становятся раздражающими, 
усугубляющими общее подавлен-
ное настроение. Эти пациенты 
становятся гиперчувствитель-
ны к ранее малозначимым пси-
хотравмирующим ситуациям с 
длительной фиксацией на лю-
бых эмоционально отрицательно 
окрашенных переживаниях, ко-
торые характеризуются проекци-
ей в будущее их предполагаемой 
вины, нанесения ущерба окружа-
ющим, ожидание неопределен-
ной беды, несчастья, катастрофы.

Расстройства сна при тре-
вожных депрессиях преимуще-
ственно проявляются в трудно-
стях засыпания, поверхностном 
сне с частыми пробуждениями 
и кошмарными сновидениями. 
Больные жалуются на невозмож-
ность заснуть из-за наплывов 
неприятных тревожных мыслей, 
опасений, что не смогут заснуть, 
неопределенных предчувствий и 
страхов. У  таких больных часто 
формируется ограничительное 
поведение. Больные с тревогой 
ждут наступления ночи, боятся 
ложиться спать, страшась «уме-
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реть во сне», «уснуть и не про-
снуться», «провести кошмарную 
ночь», что вызывает стойкую ин-
сомнию. Главным проявлением 
этой формы инсомнии (психофи-
зиологическая инсомния) [20] яв-
ляется «страх сна», точнее страх в 
очередной раз не заснуть. Посте-
пенно формируется негативная 
ассоциация, когда сама мысль о 
необходимости ложиться в по-
стель приводит к мозговой акти-
вации. Стойкие расстройства сна 
значительно ухудшают не только 
психическое, но и соматическое 
состояние этих пациентов.

Тоскливо-апатические 
депрессии характеризуются 
сочетанием подавленного на-
строения с отсутствием побуж-
дений к деятельности. У  этих 
пациентов апатия развивается 
как мотивационное угнетение в 
рамках собственно аффективно-
го расстройства, то есть с пере-
живанием недостатка заинтере-
сованности в любой или слабо 
значимой деятельности. Для этих 
пациентов характерно нараста-
ние замкнутости, отгороженно-
сти, сужение круга интересов и 
общения. Расстройства сна при 
тоскливо-апатических депресси-
ях наиболее часто проявляются 
в форме гиперсомнии. Доста-
точно продолжительный ночной 
сон не приносит этим больным 
желаемой бодрости, и общая за-
торможенность и сонливость 
остаются на протяжении всего 
дня, при этом они могут предъ-
являть жалобы на полное от-
сутствие сна в течение многих 
ночей, что является проявлени-
ем псевдоинсомнии. Основным 
симптомообразующим фактором 
в данном случае является нару-
шение восприятия собственного 
сна, связанное с особенностями 
ощущения времени в ночное вре-
мя вследствие депрессии. Однако 
при объективном полисомногра-
фическом исследовании сон не 
только присутствует, но его про-
должительность превышает 8 ча-
сов (искаженное восприятие сна 
или «агнозия сна», «ипохондрия 
сна»). Из-за стойких нарушений 

сна такие пациенты часто не в со-
стоянии полноценно трудиться, 
становятся обузой для близких.

В  настоящее время для лече-
ния депрессивных расстройств 
успешно применяются антиде-
прессанты, но клинические ис-
следования показывают, что да-
леко не все препараты данного 
ряда оказывают благоприятное 
влияние на нормализацию сна, 
в частности антидепрессанты 
стимулирующего механизма дей-
ствия не только не компенсиру-
ют нарушения сна, но и могут 
его нарушать. Антидепрессанты 
с седативным эффектом более 
показаны при депрессиях с на-
рушениями сна, но и их терапев-
тический эффект наступает лишь 
к концу 1–2 недели приема этих 
препаратов, что делает оправдан-
ным включение в комплекс тера-
пии таких больных гипнотиков – 
препаратов целенаправленного 
снотворного действия.

В  настоящее время выделяют 
10 групп снотворных средств:

1 поколение: барбитураты 
(фенобарбитал); антигистамин-
ные средства: дифенилидрамин 
(димедрол), доксиламин (донор-
мил), прометазин (пипольфен) 
и др.

2 поколение: бензодиазе-
пины: нитразепам (радедорм), 
феназепам, оксазепам (нозепам), 
мидазолам (дормикум), триазо-
лам (хальцион), флунитразепам 
(рогипнол) и  др.; комплексные 
средства: диазепам  + циклобар-
битал (реладорм)

3 поколение: производные 
имидазопиридина: золпидем 
(ивадал, санвал); производные 
циклопирролона: зопиклон (имо-
ван, добросон, соннат, сомнол); 
производные пиразолпиримиди-
нов: залеплон (анданте).

Наиболее часто в общей кли-
нической практике в качестве 
снотворного средства применя-
ются транквилизаторы (бензо-
диазепины). Однако со временем 
появилось все больше данных о 
том, что прием бензодиазепинов 
создает для пациентов существен-
ные проблемы, увеличивающиеся 

с возрастанием дозы и продолжи-
тельности приема: привыкание 
(психологическое и физическое), 
стремление к постоянному повы-
шению дозы, что чревато риском 
развития лекарственной зави-
симости, зависимость, синдром 
«отмены» (рецидивы основного 
заболевания плюс новые сим-
птомы, такие как тахикардия или 
гипертензия), синдром «отдачи» 
(временное возобновление исход-
ных симптомов). В  клинической 
практике эти синдромы в значи-
тельной степени перекрываются 
и часто возникают одновремен-
но; ухудшение синдрома «апноэ 
во сне», нарушение когнитивных 
функций (концентрация внима-
ния, памяти); дневная сонливость. 
Возможны и такие осложнения, 
как головокружение, атаксия и 
сухость во рту. Особое внимание 
уделяется отрицательному влия-
нию бензодиазепинов на людей 
пожилого возраста. В ряде иссле-
дований отмечено, что препараты 
этой группы вызывали у пожилых 
людей снижение когнитивных 
функций и выраженную общую 
заторможенность. В  связи с этим 
большинство клиницистов на-
стаивает лишь на эпизодическом 
кратковременном применении 
бензодиазепинов в случаях выра-
женной тревоги и нарушений сна.

В  связи с тем что бензоди-
азепины могут вызывать зави-
симость с риском развития тя-
желых клинических симптомов 
при внезапном прекращении их 
приема, в целях коррекции рас-
стройств сна у пациентов общей 
клинической практики рекомен-
дуется применение более совре-
менных гипнотиков, к которым, 
в частности, относится Зопиклон 
(Сомнол).

Зопиклон (Сомнол) это бы-
стродействующее снотворное 
средство с коротким периодом 
полувыведения, не уменьша-
ет продолжительности быстрой 
фазы сна, не нарушает нормаль-
ной последовательности его фи-
зиологических стадий. Он умень-
шает время засыпания и частоту 
ночных пробуждений, увеличи-
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вает продолжительность сна, спо-
собствует улучшению качества сна 
и пробуждения.

Эффективность Зопиклона 
(Сомнола) в терапии нарушений 
сна доказана в клиническом ис-
следовании «Сонарс». Данное ис-
следование проводилось в связи с 
тем, что особое место среди фак-
торов, вызывающих нарушения 
сна (инсомнии), принадлежит де-
прессии и тревоге, которые могут 
быть первичными (депрессивный 
эпизод в рамках биполярного аф-
фективного расстройства, генера-
лизованное тревожное расстрой-
ство, панические атаки и  т.д.), и 
вторичными,  т.е. связанными с 
длительным течением (витальной 
опасности) соматического или 
неврологического заболевания.

В исследование были включены 
140 пациентов с нарушениями сна. 

В течение 2 недель они получали по 
1 таблетке (7,5 мг) в сутки за 30 мин. 
до отхода ко сну. Исследования по-
казали, что на фоне применения 
Зопиклона (Сомнола) время засы-
пания у пациентов сократилось с 
60 минут до 12 минут (критерий до-
верительной вероятности р=0,05), 
количество ночных пробуждений 
в течение ночного сна снизилось 
с 3,2 до 0,1 (р=0,05); утреннее про-
буждение у 98% пациентов сопро-
вождалось ощущением бодрости 
и свежести, не нарушалась способ-
ность к сосредоточению внимания, 
и, следовательно, улучшались пока-
затели качества жизни.

Оценка динамики показате-
лей тревоги и депрессии проводи-
лась по данным Международной 
психометрической шкалы HADS 
(Hospital Anxiety and Depression 
Scale, HADS). Согласно получен-

ным в исследовании данным уже 
после первого дня применения 
препарата Зопиклон (Сомнол) с 
целью коррекции нарушений сна 
показатели тревоги и депрессии 
снизились до 6,25  и 3,25  баллов 
соответственно; на седьмой день 
применения показатели тревоги и 
депрессии снизились до 4,60 и 2,15 
соответственно; на 14 день приме-
нения показатели тревоги и депрес-
сии снизились до 3,20 и 1,65 баллов 
соответственно. Это позволяет 
сделать вывод о том, что примене-
ние препарата Зопиклон (Сомнол) 
эффективно влияет не только на 
нормализацию сна, но и оказывает 
положительное действие на купи-
рование тревожно-депрессивных 
расстройств, а, следовательно, зна-
чительно улучшает качество жизни 
пациентов с соматическими забо-
леваниями.  n
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Создание и внедрение в клини-
ческую практику препаратов ней-
ролептиков (антипсихотиков) в 
середине ХХ столетия явилось под-
линной революцией в психиатрии и 
психофармакологии, позволившей 
впервые разработать принципы и 
методы рациональной фармакоте-
рапии шизофрении и других форм 
психической патологии и привело 
к радикальным изменениям в ле-
чении и содержании больных ши-
зофренией: лечение большинства 
клинических форм стало возмож-
ным во внебольничных условиях, 
а содержание в психиатрических 
стационарах стало приближаться к 
общемедицинским нормам [13, 18]. 
Многолетнее применение нейро-
лептиков у больных шизофренией 
способствовало сокращению числа 
очередных обострений и приступов, 
что, в свою очередь, позволило избе-
жать дополнительных госпитализа-
ций, сопряженных с существенны-
ми экономическими затратами.

Еще одним итогом многолетнего 
применения нейролептиков стал фе-

номен лекарственного патоморфоза 
шизофрении. Большинство класси-
ческих клинических форм стало про-
текать на редуцированном уровне и с 
преобладанием относительно благо-
приятного течения, стали преобладать 
атипичные аффективно-бредовые ва-
рианты с отчетливой приступообраз-
ностью или фазностью [13, 43].

В  то  же время многолетний 
опыт применения «классических» 
(конвенционных) нейролепти-
ков  – производных фенотиазина, 
тиоксантена, бутирофенона засви-
детельствовал и негативные тенден-
ции в данном процессе – учащение 
случаев малокурабельных и практи-
чески безремиссионных фазнопро-
текающих психозов или длительно 
существующих, стереотипных, син-
дромально незавершенных, про-
межуточных бредовых вариантов 
с вялым течением, весьма часто 
резистентных к проводимой фар-
макотерапии. Сегодня показатель 
резистентности к проводимой тера-
пии нейролептиками, по различным 
данным, составляет 30–40% [13, 44].

Конвенционные нейролептики 
оказались малоэффективны в кор-
рекции негативной симптоматики. 
Более того, со временем было отме-
чено, что часть случаев резистент-
ности обусловлена именно выра-
женностью негативных симптомов у 
больных шизофренией.

При этом устранение резистент-
ности сопровождалось существен-
ным ослаблением последних [44].

Другими важнейшими недо-
статками конвенционной нейро-
лептической терапии являются 
высокая частота развития аффек-
тивной (депрессивной и дисфо-
рической) симптоматики (до 20% 
больных) и когнитивных наруше-
ний, а также экстрапирамидные 
побочные эффекты (включая такие 
тяжелые осложнения, как поздние 
дискинезии), токсико-аллергиче-
ские реакции, злокачественный 
нейролептический синдром, кар-
диотоксичность и т.д. Особо следу-
ет отметить, что такие экстрапира-
мидные проявления, как дистония, 
акатизия и симптомы паркинсо-

Проблема выбора атипичного 
нейролептика: клинико-
психофармакологические 
аспекты

Бурчинский С.Г.
ГУ «Институт геронтологии им. Д.Ф. Чеботарева НАМН Украины», г. Киев

В статье проанализированы фармакологические и фармакотерапевтические аспекты 
применения атипичных нейролептиков. Особое внимание уделено одному из наиболее 
перспективных препаратов данной группы – амисульприду. Рассмотрены механизмы дей-
ствия, клинические возможности и опыт применения амисульприда в психиатрической 
практике. Обоснована целесообразность применения амисульприда (Солиана) в качестве 
инструмента первой линии терапии при различных клинических формах шизофрении как 
эффективного и безопасного атипичного нейролептика.
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низма наблюдаются у 50–60% боль-
ных и требуют дополнительного 
применения антихолинергических 
препаратов [13]. Упомянутые эф-
фекты, в свою очередь, осложняют 
течение основного заболевания, 
увеличивая выраженность нега-
тивных, аффективных и когни-
тивных расстройств, и приводят 
к дополнительной социальной 
стигматизации больных. Не менее 
часто развиваются и другие сома-
тические побочные эффекты, в том 
числе нейроэндокринные, связан-
ные с повышением содержания про-
лактина в крови (галакторея, дисме-
норея, гинекомастия, сексуальные 
нарушения). Плохая переносимость 
конвенционной нейролептической 
терапии приводит к нарушению 
комплайенса в процессе лечения, на-
рушениям режима фармакотерапии, 
следствием чего нередко является 
рецидив психоза.

Таким образом, одной из важ-
нейших задач нового этапа развития 
психофармакологии стала разработ-
ка нейролептиков, не уступающих 
по эффективности конвенционным 
препаратам, но превосходящих их 
по широте терапевтического дей-
ствия и по критериям безопасности. 
Появившиеся препараты «нового 
поколения» получили общее наиме-
нование атипичных нейролептиков, 
к которым в настоящее время от-
носят клозапин, оланзапин, риспе-
ридон, кветиапин, зипразидон, ами-
сульприд, арипипразол и некоторые 
другие препараты.

В  чем  же заключается упомяну-
тая «атипичность» данных средств?

Несмотря на отсутствие форма-
лизованных и общепринятых крите-
риев понятия «атипичность» все же 
можно выделить некоторые общие 
принципиальные характеристики 
такого рода препаратов.

Фармакологическое действие 
(наличие более широкого спектра 
связывания с различными рецеп-
торными структурами в ЦНС  –  т.е. 
фармакологическая гетерогенность 
в сочетании с топической селектив-
ностью  –  т.е. более избирательным 
связыванием с теми или иными под-
типами рецепторов в конкретном 
регионе мозга).

Клиническая эффективность:
 � антипсихотическое действие, 
сравнимое по своей выражен-
ности с классическими пред-
ставителями;

 � воздействие на негативную 
симптоматику;

 �  воздействие на когнитивную 
симптоматику;

 �  воздействие на аффективную 
симптоматику;

 �  эффективность во многих слу-
чаях резистентности к конвен-
ционным нейролептикам.

Критерии безопасности:
 � незначительный риск развития 
экстрапирамидных побочных 
эффектов и злокачественного 
нейролептического синдрома;

 � меньший, чем у конвенционных 
нейролептиков, риск развития 
нейроэндокринных нарушений 
(гиперпролактинемия).

В  то  же время механизмы, опре-
деляющие «атипичность» эффектов 
нейролептиков «нового поколения», 
остаются недостаточно выясненными.

Специфическая антипсихоти-
ческая активность атипичных ней-
ролептиков в целом сопоставима с 
таковой у традиционных нейролеп-
тиков и связана с общим механиз-
мом действия препаратов данной 
группы – блокадой дофаминовых ре-
цепторов Д2-типа. Кроме того была 
выявлена избирательность атипич-
ных антипсихотиков к мезолимби-
ческой и мезокортикальной дофа-
минергическим системам мозга, и 
гораздо менее выраженное действие 
на нигростриатную систему, что 
прямо связано с существенно более 
благоприятными характеристиками 
их безопасности. Кроме того, к се-
годняшнему дню накопилось весьма 
значительное количество фактов, 
свидетельствующих о том, что мно-
гообразный спектр клинического 
действия атипичных нейролептиков 
(собственно антипсихотическое, се-
дативное, активирующее, антиде-
прессивное и  др.), его своеобразие 
у различных представителей данной 
группы, а также, к сожалению, и раз-
витие осложнений фармакотерапии 
определяются интегральным меха-
низмом, связанным с комплексным 
воздействием этих средств на другие 

рецепторные структуры в мозге, в 
том числе серотониновые, адренер-
гические, гистаминовые, холинерги-
ческие, NMDA- и другие рецептор-
ные системы [2, 18, 19].

При этом каждый из атипичных 
нейролептиков характеризуется 
своеобразием механизмов действия, 
клинических эффектов, и, нако-
нец, значительными различиями в 
характеристиках безопасности и, 
соответственно, особенностями те-
рапевтического спектра, что опреде-
ляет целесообразность назначения 
конкретного препарата при опреде-
ленных клинических формах и син-
дромах [28, 29].

Здесь следует сказать о том, что 
широко распространенная точка 
зрения, согласно которой все суще-
ствующие нейролептики обладают 
одинаковой эффективностью, раз-
личаясь между собой в основном 
уровнем дозировок, вызывающих 
эквивалентное антипсихотическое 
действие, а также профилем побоч-
ных эффектов [24, 45], требует се-
рьезных уточнений.

Очевидно, что данные, получен-
ные путем групповых сравнений (в 
особенности, при проведении мета-
аналитических исследований), от-
нюдь не являются основанием для 
проведения шаблонной терапии и 
не снимают проблему адекватного 
выбора препарата [15, 17]. Это как 
раз и связано с тем, что все антипси-
хотические препараты существенно 
различаются между собой с точки 
зрения взаимодействия с нейроме-
диаторными системами. Малове-
роятно, что в каждом конкретном 
случае все нейролептики окажутся 
одинаково эффективными. Более 
того, весьма вероятно, что их эффек-
тивность будет меняться не только 
от одного пациента к другому, но и у 
одного и того же пациента на разных 
стадиях заболевания [17]. Это связа-
но с индивидуальными различиями 
как в фармакокинетике препаратов, 
так и в значительно большей степе-
ни в их фармакодинамике, т.е. с раз-
личиями именно в их механизмах 
действия [6]. Эффект того или иного 
препарата реализуется посредством 
его взаимодействия с целым рядом 
нейромедиаторных систем мозга, 
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что вызывает функциональную пе-
рестройку последних. В  конечном 
итоге, эффективность назначаемого 
препарата будет зависеть от функ-
ционального состояния этих систем, 
которое не является константой, 
а характеризуется значительными 
индивидуальными различиями и 
может меняться на протяжении бо-
лезни [17]. Было высказано предпо-
ложение, что суть происходящих в 
процессе прогредиентного развития 
шизофрении нейрохимических из-
менений в мозге может быть сведе-
на к вовлечению в патологический 
процесс все большего числа нейро-
химических звеньев [7, 17]. Поэтому 
при выборе препарата необходимо 
учитывать тяжесть/остроту состо-
яния, длительность заболевания, 
этап терапии (купирование острого 
эпизода, фаза стабилизации, поддер-
живающая терапия), психопатоло-
гическую структуру синдрома, вы-
раженность отдельных симптомов, 
наличие сопутствующей соматиче-
ской патологии и  др. [20, 24]. К  со-
жалению, сегодня четко сформули-
рованные, обоснованные критерии 
выбора нейролептика в зависимо-
сти от перечисленных параметров 
отсутствуют.

В  итоге, оптимизация выбора 
препарата нейролептика в каждом 
конкретном клиническом случае 
должна основываться, прежде все-
го, на клинико-психофармакологи-
ческих критериях,  т.е. комплексном 
учете: а) механизмов действия пре-
парата с точки зрения его возмож-
ностей влияния на тот или иной 
клинический синдром; б) широты 
клинико-фармакологических эф-
фектов и дозового диапазона; и, 
наконец, в) безопасности в самом 
широком смысле этого термина 
(характер, частота и выраженность 
побочных эффектов, возможности 
применения в условиях сопутству-
ющей патологии, потенциал межле-
карственного взаимодействия и т.д.) 
[3]. Здесь необходимо упомянуть 
и такой важный критерий выбора 
лекарственного препарата как фар-
макоэкономический. По данным 
специального исследования при 
применении атипичных нейролеп-
тиков, несмотря на их в целом более 
высокую стоимость по сравнению 

с конвенционными препаратами, 
суммарные расходы на лечение су-
щественно сокращаются за счет 
уменьшения времени пребывания 
в стационаре, ограничения поли-
прагмазии и снижения частоты по-
бочных эффектов (и, соответствен-
но, необходимости их коррекции) в 
процессе терапии [16].

Если преимущества атипичных 
нейролептиков перед «классиче-
скими» средствами данной группы 
достаточно хорошо известны, то 
выбор между тем или иным атипи-
ком представляет собой достаточно 
сложную задачу и предполагает зна-
ние врачом современного спектра 
упомянутых средств и особенностей 
каждого из них.

Среди атипичных нейролепти-
ков особого внимания заслуживает 
амисульприд (Солиан)  – как в силу 
уникальности своего механизма 
действия, так и в связи с широтой 
и многообразием клинико-фарма-
кологических эффектов и, соответ-
ственно, перспективами своего при-
менения в клинической практике.

Амисульприд относится к про-
изводным замещенных бензамидов. 
В  отличие от остальных атипиков, 
он демонстрирует высокую селек-
тивность связывания с рецепторны-
ми структурами, а именно  – только 
с дофаминовыми рецепторами Д2/
Д3-типа, обладая минимальным 
сродством как к другим типам до-
фаминовых рецепторов, так и к про-
чим рецепторным структурам (серо-
тониновым, бета-адренергическим, 
М-холинергическим, гистаминовым 
и  т.д.) [5, 37, 39]. При этом важной 
особенностью данного препарата яв-
ляется кратковременность блокады 
Д2-рецепторов,  т.е. амисульприд бы-
стро высвобождается из связи с ре-
цепторными структурами, что играет 
существенную роль в его клинических 
эффектах (регулирующее влияние на 
дофаминергическую нейромедиацию 
в мезолимбической и мезокортикаль-
ной системах) и характеристиках без-
опасности (уменьшение риска разви-
тия побочных эффектов со стороны 
нигростриатной системы) [31].

Уникальность рецепторного 
профиля связывания амисуль-
прида сочетается с его структур-
но-региональным своеобразием. 

Амисульприд преимущественно 
блокирует Д2/Д3-рецепторы в ме-
золимбической системе, и меньше – 
в нигростриатной системе [5, 
8, 28]. Кроме того, связываясь с 
Д3-ауторецепторами в мезокор-
тикальном тракте, амисульприд 
избирательно активирует дофами-
нергические процессы в конкретных 
проводящих путях головного мозга, 
связанных с развитием когнитив-
ных и аффективных нарушений [31].

С  клинической точки зрения 
описанные механизмы действия 
амисульприда определяют следую-
щие особенности его клинико-фар-
макологического спектра:

 � блокада дофаминовых Д2-
рецепторов в мезолимби-
ческой системе определяет 
высокую эффективность в 
отношении подавления про-
дуктивной психотической 
симптоматики;

 � активация дофаминовых Д3-
ауторецепторов в мезокор-
тикальном тракте определяет 
эффективность в отношении 
купирования негативной 
симптоматики  – как первич-
ной, так и вторичной;

 � слабое связывание с Д2-
рецепторами в нигростриат-
ной системе определяет вы-
сокую степень безопасности 
амисульприда в отношении 
риска развития экстрапира-
мидных побочных эффектов 
[5, 8, 10, 12, 21, 38].

Также следует подчеркнуть на-
личие благоприятных фармакокине-
тических параметров у амисульпри-
да. Препарат быстро всасывается и 
быстро (в основном, в течение 24 ч.) 
выводится из организма преимуще-
ственно почками. В  процессе био-
трансформации он образует два 
неактивных метаболита и имеет 
низкий потенциал межлекарствен-
ного взаимодействия в связи с ми-
нимальным связыванием с цитохро-
мом Р450 и белками плазмы [27], что 
априори повышает прогнозируе-
мость и безопасность лечения, в том 
числе, в условиях полипрагмазии.

Многочисленные клинические 
исследования амисульприда выяви-
ли главное преимущество данного 
препарата в ряду атипичных нейро-
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лептиков – исключительную широту 
клинико-фармакологических эффек-
тов, благоприятное воздействие на 
позитивную, негативную, аффектив-
ную и когнитивную симптоматику.

Амисульприд оказался эффек-
тивен как при купировании остро-
го психотического эпизода, так и в 
рамках стабилизирующей и поддер-
живающей терапии при оценках по 
шкалам BPRS, PANSS и CGI [1, 10, 
12, 14, 33, 36]. Согласно некоторым 
данным, в более высоких дозах (до 
800  мг/сутки) препарат более эф-
фективно влияет на позитивную 
симптоматику, а в более низких (до 
200 мг/сутки) – на негативную [34], 
что позволяет дифференцирован-
но воздействовать на клиническую 
симптоматику в зависимости от до-
минирования того или иного син-
дрома. Особо важно отметить дей-
ствие амисульприда в отношении 
как первичной, так и вторичной не-
гативной симптоматики [5, 10, 23].

В  рамках сравнительных иссле-
дований амисульприд продемон-
стрировал более выраженную эф-
фективность (при оценке по числу 
респондеров после 6-месячного кур-
са лечения) по сравнению с галопе-
ридолом [36] и рисперидоном [40]. 
Кроме того, амисульприд начинал 
действовать быстрее галоперидола 
(преимущественно, ответ на тера-
пию амисульпридом проявлялся 
в течение первых 2-х недель, что 
исключительно важно в лечении 
острого психотического эпизода) 
и был предпочтительнее, чем ри-
сперидон, по субъективной оценке 
пациентов. Также амисульприд су-
щественно превосходил галопери-
дол по выраженности влияния на 
негативную [42] и аффективную [35] 
симптоматику.

Помимо антипсихотического 
действия амисульприд обладает 
активирующими и антидепрессив-
ными свойствами. В низких дозах – 
50 мг/сутки – он может эффективно 
применяться у пациентов с дисти-
мией и депрессией, в то время как 
высокие (нейролептические) дозы 
(400–800  мг/сутки) не оказывают 
значимого клинического действия 
на депрессивную симптоматику [5, 
30, 41]. Антидепрессивное действие 
препарата сопоставимо с действием 

конвенционных антидепрессантов – 
ТЦА (имипрамин) [30] и СИОЗС 
(флуоксетин) [41]. Амисульприд 
также уменьшает выраженность 
смешанных депрессивно-бредовых 
расстройств [1].

Наконец, нельзя не упомянуть 
благоприятное влияние амисуль-
прида на когнитивные нарушения 
у пациентов с шизофренией с вы-
раженной дефицитарной симпто-
матикой [46], что выгодно отличает 
данный препарат не только от кон-
венционных, но и от некоторых ати-
пичных нейролептиков.

Одно из главнейших преиму-
ществ амисульприда  – его доста-
точно высокие параметры безопас-
ности. Данный препарат сегодня 
рассматривается как один из наи-
более безопасных атипиков. Для 
него не характерны такие клиниче-
ски значимые побочные эффекты 
антипсихотической терапии, как 
метаболические и сердечно-сосу-
дистые осложнения, прибавка веса, 
антихолинергическое действие. Сре-
ди возможных побочных эффектов 
амисульприда следует упомянуть 
риск развития экстрапирамидных 
осложнений в виде синдрома пар-
кинсонизма и поздней дискинезии, 
но только в верхнем диапазоне доз 
(600–1000  мг/сутки). Профилакти-
кой их развития может быть при-
менение максимально низких эф-
фективных дозировок, а также 
стратегия плавного титрования 
дозы [3, 9, 22]. Также при приеме 
амисульприда возможно развитие 
гиперпролактинемии, однако риск 
в данном случае меньший, чем при 
приеме рисперидона или оланзапи-
на [3, 25]. Достаточно часто при при-
еме амисульприда возникают явле-
ния возбуждения ЦНС (бессонница, 
возбуждение, тревожность), реже 
отмечается парадоксальное седатив-
ное действие, однако в большинстве 
случаев они не являются клиниче-
ски значимыми и не требуют отме-
ны препарата.

Выбор дозового режима при 
применении амисульприда не пред-
ставляет трудностей. При коррек-
ции преимущественно негатив-
ной симптоматики целесообразно 
применять дозу 100–300  мг/сутки; 
при обострениях средней тяжести 

с наличием сочетанной позитив-
ной и негативной симптоматики  – 
400–800 мг/сутки (начиная с 400 мг/
сутки и повышая до эффективной 
терапевтической дозы на 200  мг/
сутки каждые двое суток и снижая 
до 400 мг/сутки на этапе стабилизи-
рующей терапии). При острых пси-
хотических эпизодах возможно уве-
личение дозы до 1200 мг/сутки. При 
нарушениях функции почек необхо-
димо уменьшение дозы препарата на 
50–60% [1, 10].

В  итоге, сегодня амисульприд 
может рассматриваться как пре-
парат для лечения шизофрении с 
преобладанием как позитивной, так 
и негативной симптоматики, шизо-
аффективных расстройств в рамках 
всех форм лечебной стратегии: ку-
пирование острого психотического 
эпизода, стабилизирующая и под-
держивающая терапия. Многооб-
разие клинико-фармакологических 
эффектов, высокая эффективность 
и достаточная безопасность ами-
сульприда позволяют широко при-
менять его в современной психиа-
трической практике.

Здесь важно остановиться еще на 
одном аспекте безопасности, исклю-
чительно значимом в психиатрии  – 
выборе между брендовым и генери-
ческим препаратом.

Как известно, генерический пре-
парат содержит тот  же активный 
ингредиент, что и оригинальный 
препарат, однако может отличаться 
от него набором вспомогательных 
веществ (неактивных ингредиентов, 
наполнителей, консервантов, кра-
сителей и др.), а также технологией 
производства. Во многих случаях эк-
вивалентность генериков и брендов 
оценивается только по категории 
«биоэквивалентность» (фармакоки-
нетическая эквивалентность), т.е. по 
выявленной идентичности в рамках 
основных фармакокинетических 
параметров. В  то  же время такие 
важнейшие сравнительные исследо-
вания, как полномасштабная оценка 
фармацевтической и/или терапевти-
ческой эквивалентности достаточно 
редки. При этом активные субстан-
ции для генерических препаратов 
нередко закупаются в развивающих-
ся странах, мало доступных для дей-
ственного химико-аналитического 
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контроля, и в силу несовершенных 
методов синтеза часто содержат при-
меси, продукты деградации и  др., 
способные привести к клинически 
выраженным токсическим реакци-
ям. Кроме того, большинство произ-
водителей генерических препаратов 
не проводят мониторинга их побоч-
ных эффектов, а используют данные 
оригинального препарата. Прове-
денный в конце 1980-х  гг. в США 
под патронатом FDA (Food and Drug 
Administration) анализ показал, что 
до 20% генерических препаратов на 
жестко регулируемом фармацевти-
ческом рынке США не являются эк-
вивалентными оригинальному пре-
парату, а, следовательно, не могут 
служить его заменой [32]. Аналогич-
ные данные были получены в конце 
1990-х гг. в Великобритании [26].

В  Украине доля генерических 
препаратов на рынке составляет 
свыше 90% (для сравнения  – в Гер-
мании – 60%, в России – 75%) [4], что 
придает данной проблеме особое 
значение. При анализе соотношения 
побочных эффектов бренд: генерик 
в Украине было установлено, что 
оно равняется 1:7, т.е. подавляющее 
большинство сообщений о побоч-
ных эффектах приходится именно 
на генерические препараты.

В  психиатрии данная проблема 
особенно актуальна в силу ком-

плексности и мультифакторности 
механизмов действия препаратов 
нейролептиков, необходимости дли-
тельного (часто многолетнего) их 
приема, сложности в подборе опти-
мального дозового режима, необхо-
димости максимальной индивидуа-
лизации терапии и др. Поэтому при 
выборе того или иного антипсихо-
тика при оценке по критерию риск/
польза предпочтение следует отда-
вать оригинальному препарату.

Именно поэтому из препаратов 
амисульприда, представленных в 
Украине, следует обратить вни-
мание на оригинальный препарат 
Солиан (Sanofi Wintrop Industrie, 
Франция), на котором получена 
практически вся мировая доказа-
тельная база эффективности и без-
опасности амисульприда. Солиан 
выпускается в форме таблеток по 
100  мг и 200  мг, а также в форме 
раствора для перорального приме-
нения (1  мл  =  100  мг амисульпри-
да). Последняя форма заслуживает 
особого упоминания в связи с тем, 
что из препаратов амисульприда в 
Украине представлена только Со-
лианом, а также учитывая следую-
щие преимущества перорального 
раствора:

 � удобство применения как при 
купировании психомотор-
ного возбуждения, так и при 

длительном лечении в услови-
ях стационара;

 � отсутствие раздражающего 
воздействия на слизистые 
оболочки ЖКТ гипертониче-
ских концентраций, образу-
ющихся при растворении по-
рошков или таблеток;

 � быстрота достижения и дли-
тельность поддержания ак-
тивных концентраций в плаз-
ме в связи с наличием 2-х 
абсорбционных пиков ами-
сульприда – через 1 ч. и через 
3–4 ч. после приема [11].

В целом, разнообразие дозовых и 
лекарственных форм Солиана позво-
ляет обеспечить важнейшее условие 
антипсихотической фармакотера-
пии – ее максимальную индивидуали-
зацию, что способствует повышению 
комплайенса в процессе лечения. Это 
существенно расширяет его перспек-
тивы в отечественной психиатрии.

В  заключение следует отметить, 
что дальнейшая разработка стра-
тегий фармакотерапии атипичны-
ми нейролептиками, выявление 
их новых свойств и возможностей 
являются предметом интенсивных 
исследований в мире. В  этом плане 
амисульприд представляется одним 
из наиболее перспективных препа-
ратов данной группы, заслуживаю-
щим дальнейшего изучения.  n
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Приказом председателя

Комитета контроля медицинской и 
фармацевтической деятельности Министерства 

здравоохранения и социального развития 
Республики Казахстан

от 05.08.2015 г. №621

Торговое название
Солиан® 

Международное непатентованное название
Амисульприд
Лекарственная форма
Таблетки 200 мг
Состав 
Одна таблетка содержит
активное вещество – амисульприд 200,0 мг,
вспомогательные вещества: лактозы моногидрат, натрия крах-
мала гликолят (тип  А), целлюлоза микрокристаллическая, ги-
промеллоза, магния стеарат.
Описание
Делимые таблетки, белого или почти белого цвета, круглые, 
плоские, с гравировкой «AMI 200» на одной стороне и с насеч-
кой для деления на другой стороне.
Фармакотерапевтическая группа 
Нейролептики (Антипсихотики). Бензамиды. Амисулприд.
Код АТХ N05AL05
Фармакологические свойства 
Фармакокинетика 
Амисульприд имеет два абсорбционных пика: один достигает-
ся быстро, через час после введения дозы, а второй – через 3-4 
часа после приема. Плазменные концентрации после приёма 
препарата в дозе 50 мг составляют 39±3 нг/мл и 54±4 нг/мл, со-
ответственно.
Объём распределения – 5,8 л/кг, связывание с белками плазмы 
является низким – 16%, взаимодействия с другими лекарствен-
ными средствами, связывающимися с белками, не предполага-
ется. Абсолютная биодоступность составляет 48%.
Амисульприд слабо метаболизируется: были выявлены два не-
активных метаболита, на которые приходится около 4% всего 
выведенного количества препарата.
Амисульприд не кумулирует в организме и его фармакокинети-
ка остается неизменной после приёма повторных доз.
Период полувыведения после приёма пероральной дозы 
составляет примерно12 часов. Амисульприд выводится с 
мочой в неизменённом виде. 50% внутривенной дозы выде-
ляется с мочой, 90% этого количества выводится в первые 
24 часа.
Почечный клиренс составляет примерно 330 мл/мин.
Пища, богатая углеводами, существенно снижает площадь под 
кривой (AUC), время достижения максимальной концентрации 
(TСmax) и максимальную концентрацию (Cmax) амисульприда, но 
после приёма пищи богатой жирами изменений не наблюдает-
ся. Эффект этих изменений во время лечения амисульпридом 
неизвестен.
Печёночная недостаточность
Поскольку амисульприд слабо подвергается метаболизму, нет 
необходимости в снижении дозы для больных с печёночной не-
достаточностью.
Почечная недостаточность 
Период полувыведения у больных с почечной недостаточно-
стью не изменяется тогда, как системный клиренс снижается в 
2,5-3 раза.
AUC амисульприда при лёгкой форме почечной недостаточно-
сти увеличивается вдвое, а при умеренно выраженной недоста-
точности  почти в десять раз. Практический опыт, однако, огра-
ничен, и нет данных о дозах, превышающих 50 мг. Амисульприд 
очень слабо подвергается диализу.
Больные пожилого возраста
Имеющиеся данные по фармакокинетике у пациентов в возрас-
те старше 65 лет свидетельствуют о том, что после одной дозы 
50 мг происходит повышение Cmax, T1/2 и AUC на 10-30%. Дан-
ные, касающиеся повторного дозирования, отсутствуют.
Фармакодинамика
Солиан® является антипсихотическим препаратом из класса за-
мещённых бензамидов.
Его фармакодинамические свойства характеризуются селек-
тивным и превалирующим сродством с допаминергическими 
рецепторами D2 и D3 лимбической системы. Солиан®  не обла-
дает сродством к рецепторам серотонина и другим нейроре-
цепторам, таким как рецепторы гистамина, холинергические и 
адренергические рецепторы.
При использовании в высоких дозах он блокирует преимуще-
ственно допаминергические нейроны мезолимбической си-
стемы, по сравнению с таковыми стриальной системы. Это 
специфическое сродство могло бы объяснить преобладание 
антипсихотических эффектов амисульприда над его экстрапи-
рамидными эффектами.
В низких дозах Солиан®  блокирует преимущественно преси-
наптические допаминергические рецепторы D2 и D3, что могло 
бы объяснить его воздействие на негативные симптомы. Соли-
ан®  в существенно большей степени, чем галоперидол, облегча-
ет вторичные негативные симптомы.

Показания к применению
- лечение психозов, в частности, острых и хронических шизоф-
ренических расстройств, характеризующихся позитивными 
симптомами (бред, галлюцинации, расстройства мышления) и/
или негативными симптомами (аффективная тупость, эмоци-
ональная и социальная замкнутость), в том числе у больных с 
преобладанием негативной симптоматики
Способ применения и дозы
Если суточная доза не превышает 400 мг, препарат принимается 
один раз в сутки; если суточная доза превышает 400 мг, препа-
рат принимается в виде двух дробных доз.
Острый психотический эпизод
Прием препарата возможно начинать с внутримышечного вве-
дения в течение нескольких дней, максимальная доза 400  мг/
сутки с последующим переходом на пероральный прием.
Рекомендуются пероральные дозы от 400  мг/сутки до 800  мг/
сутки. Максимальная доза не должна превышать 1 200 мг. Учи-
тывая, что не была проведена масштабная оценка безопасности 
использования доз препарата выше 1200 мг/сутки, такие дозы 
не должны использоваться.
Дозировка должна быть установлена или подобрана согласно 
индивидуальной реакции пациента.
Во всех случаях, поддерживающая терапия с использованием 
Солиана должна устанавливаться индивидуально, в минималь-
ной эффективной дозе.
Преобладающий негативный эпизод
Рекомендуются дозы от 50  мг/сутки до 300  мг/сутки. Дозы 
должны подбираться индивидуально. Оптимальная дозировка 
составляет примерно 100 мг/сутки.
Дети и подростки
Эффективность и безопасность амисульприда с возраста по-
лового созревания до 18 лет не выяснена: доступные данные о 
применении амисульприда у подростков с шизофренией огра-
ничены. Как результат, амисульприд не рекомендуется для ис-
пользования у пациентов с возраста полового созревания до 
18 лет. Амисульприд противопоказан детям младше 15 лет, по-
скольку его безопасность не выяснена.
Пациенты пожилого возраста
Безопасность амисульприда была оценена для ограниченного 
числа пациентов пожилого возраста. В этой группе пациентов 
лекарственное средство следует использовать с особой осто-
рожностью по причине риска гипертонии и седативного эф-
фекта. Уменьшение дозы может потребоваться для пациентов 
с почечной недостаточностью.
Почечная недостаточность
Солиан® выводится с мочой. У пациентов с почечной недоста-
точностью дозу следует уменьшить наполовину, если значения 
клиренса креатинина (КК) составляют 30-60  мл/мин, и в три 
раза – для пациентов с КК 10-30 мл/мин.
Поскольку нет данных для пациентов с тяжелой почечной не-
достаточностью (КК<10 мл/мин), для этой группы населения 
рекомендуется тщательный мониторинг.
Печеночная недостаточность
Поскольку Солиан® слабо метаболизируется, больным с печё-
ночной недостаточностью снижения дозы не требуется.
Побочные действия
Данные клинических исследований: нижеперечисленные по-
бочные эффекты наблюдались в контролируемых клинических 
исследованиях. В  некоторых случаях весьма затруднительно 
провести различие между побочными эффектами и симптома-
ми основного заболевания.
Очень часто (≥ 1/10)
- экстрапирамидные симптомы (тремор, гипертония, гипер-
саливация, акатизия, гипокинезия, дискинезия). Данные сим-
птомы обычно бывают умеренно выраженными при приеме в 
оптимальных дозах и частично обратимыми при приеме анти-
холинергических антипаркинсонических препаратов без пре-
кращения лечения препаратом Солиан®. Частота возникнове-
ния экстрапирамидных симптомов зависит от дозы. Поэтому у 
пациентов с преимущественно негативными симптомами, при-
нимающих препарат в дозе 50-300 мг/день, частота возникно-
вения экстрапирамидных расстройств является очень низкой.
Часто (≥ 1/100; < 1/10)
- острая дистония (спастическая кривошея, окулогирные кризы, 
тризм и т.д.) Такие эффекты являются обратимыми при добав-
лении антихолинергических антипаркинсонических препара-
тов без прекращения лечения амисульпридом.
- сонливость
- бессонница, чувство тревоги, ажитация, фригидность
- запор, тошнота, рвота, сухость во рту
- увеличение плазменных концентраций пролактина, обра-
тимое после отмены препарата. Это может приводить к воз-
никновению следующих клинических признаков и симптомов: 
галакторея, аменорея, гинекомастия, боли в молочных железах 
и эректильная дисфункция
- гипотензия
- увеличение массы тела
Нечасто (≥ 1/1 000; < 1/100)
- поздняя дискинезия, характеризующаяся непроизвольными 
движениями языка и/или мышц лица, возникающая обычно 
после длительного приема препарата
Антихолинергические антипаркинсонические препараты в этих 
случаях неэффективны или могут усиливать симптоматику. 
- судороги
- гипергликемия 

- брадикардия
- повышение уровня печеночных ферментов, главным образом 
трансаминаз
- аллергические реакции
Постмаркетинговый период
Частота неизвестна
- лейкопения, нейтропения, агранулоцитоз 
- потенциально смертельный злокачественный нейролептиче-
ский синдром 
- удлинение интервала QT. Желудочковые нарушения ритма, 
такие как пируэтная желудочковая тахикардия или желудоч-
ковая пароксизмальная тахикардия, которые могут вызывать 
фибрилляцию желудочков и приводить к остановке сердца и 
внезапной смерти
- при совместном приеме препарата с антипсихотическими пре-
паратами зарегистрированы случаи развития венозной тром-
боэмболии, включая случаи легочной эмболии, некоторые со 
смертельным исходом, и тромбоз глубоких вен 
- ангионевротический отек, крапивница
- абстинентный синдром у новорожденных.
Противопоказания
- гиперчувствительность к амисульприду или любому из компо-
нентов лекарственного препарата
- при тяжелых эпизодах гипертензии у пациентов с феохромо-
цитомой, принимающих антидофаминергические препараты, в 
том числе некоторые бензамиды. В таких случаях рекоменду-
ется воздерживаться от назначения лекарственного препарата 
пациентам с имеющейся феохромоцитомой или подозрении на 
нее
- детям в возрасте до 15 лет в связи с отсутствием клинических 
данных
- период лактации
- при имеющейся пролактинзависимой опухоли или подозре-
нии на нее, например, при пролактинсекретирующей аденоме 
гипофиза и раке молочной железы
- при совместном приеме с циталопрамом, эсциталопрамом, 
неантипаркинсоническими агонистами дофамина (каберголин, 
хинаголид) 
Лекарственные взаимодействия
Седативные препараты
Следует учитывать, что многие препараты или вещества мо-
гут оказывать дополнительное подавляющее воздействие на 
центральную нервную систему и приводят к снижению кон-
центрации внимания. К ним относятся производные морфина 
(анальгетики, противокашлевые средства, а также замещающие 
препараты), нейролептики, барбитураты, бензодиазепины, не-
бензодиазепиновые транквилизаторы (например, мепробамат), 
снотворные средства, седативные антидепрессанты (амитрип-
тилин, доксепин, миансерин, миртазапин, тримипрамин), се-
дативные H1-антигистаминные средства, антигипертензивные 
препараты центрального действия, баклофен и талидомид.
Препараты, вызывающие пируэтную желудочковую тахикардию
Подобная тяжелая аритмия может вызываться рядом лекар-
ственных препаратов, антиаритмических и неантиаритми-
ческих. Гипокалиемия (см. «Препараты, снижающие уровень 
калия») вызывается таким же образом, как и брадикардия (см. 
«Препараты, вызывающие брадикардию»), а также уже суще-
ствующим врожденным или приобретенным удлинением ин-
тервала QT.
Особенно это касается антиаритмических препаратов класса IA 
и III, а также некоторых нейролептиков. Другие препараты, не 
принадлежащие к этим классам, также могут оказывать стиму-
лирующие влияние.
Доластерон, эритромицин, спирамицин и винкамин имеют от-
ношение к такому взаимодействию только в случае их внутри-
венного введения.
В целом одновременное применение двух препаратов, способ-
ных вызывать пируэтную желудочковую тахикардию, противо-
показано.
Тем не менее, метадон, а также некоторые подклассы являются 
исключениями из правила:
- противопаразитарные препараты (галофантрин, люмефан-
трин, пентамидин) не рекомендуются только при совместном 
приеме с другими препаратами, вызывающими пируэтную же-
лудочковую тахикардию
- нейролептики, способные вызывать пируэтную желудочковую 
тахикардию, также не рекомендуются, но не противопоказаны 
при совместном приеме с другими препаратами, вызывающими 
пируэтную желудочковую тахикардию.
Противопоказанные комбинации 
Агонисты дофамина, за исключением антипаркинсонических 
(каберголин, хинаголид, ротиготин)
Взаимный антагонизм эффектов между агонистами дофамина 
и нейролептиками.
Циталопрам и Эсциталопрам
Повышенный риск развития желудочковой аритмии, в особен-
ности пируэтной желудочковой аритмии.
Комбинации нерекомендуемые для приема 
Противопаразитарные препараты, способные вызывать пи-
руэтную желудочковую тахикардию (галофантрин, люмефан-
трин, пентамидин)
Повышенный риск развития желудочковой аритмии, в осо-
бенности пируэтной желудочковой аритмии. Лечение одним 
из двух препаратов следует по возможности прекратить. При 
невозможности избежать совместного приема, перед началом 

Инструкция по медицинскому применению 
лекарственного средства  СОЛИАН®
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лечения следует проверить интервал QT и обеспечить контроль 
электрокардиограммы (ЭКГ).
 Дофаминергические антипаркинсонические препараты (аман-
тадин, апоморфин, бромокриптин, энтакапон, лизурид, перго-
лид, пирибедил, прамипексол, разагилин, ропинирол, ротиготин, 
селегилин)
Взаимный антагонизм эффектов между агонистами дофамина 
и нейролептиками.
Агонисты дофамина могут спровоцировать или усилить психо-
тические расстройства. Если применение нейролептика в связи 
с болезнью Паркинсона необходимо пациенту, принимающему 
агонисты дофамина, следует постепенно уменьшить дозу аго-
ниста дофамина и затем полностью отменить его (при резкой 
отмене агонистов дофамина повышается риск развития злока-
чественного нейролептического синдрома).
Прочие препараты, способные вызывать пируэтную желудочко-
вую тахикардию: антиаритмические препараты IA класса (хи-
нидин, гидрохинидин, дизопирамид) и III класса (амиодарон, дро-
недарон, соталол, дофетилид, ибутилид), другие лекарственные 
препараты, такие как соединения мышьяка, бепридил, циза-
прид, дифеманил, доласетрон в/в, домперидон,  эритромицин 
в/в, левофлоксацин, меквитазин, мизоластин, прукалоприд, 
винкамин в/в, моксифлоксацин, спирамицин в/в, торемифен, 
вандетаниб.
Повышенный риск развития желудочковой аритмии, в особен-
ности пируэтной желудочковой аритмии.
Прочие нейролептики, способные вызывать пируэтную желу-
дочковую тахикардию (хлорпромазин, циамемазин, дроперидол, 
флупентиксол, флуфеназин, галоперидол, левомепромазин, пи-
мозид, пипамперон, пипотиазин, сертиндол, сульпирид, сульто-
прид, тиаприд, зуклопентиксол).
Повышенный риск развития желудочковой аритмии, в особен-
ности пируэтной желудочковой аритмии.
Употребление алкоголя
Алкоголь усиливает седативный эффект, вызванный данными 
веществами. 
Нарушение внимания создает опасность для людей, управляю-
щих автотранспортом и работающих с механизмами. Следует 
избегать употребления спиртных напитков или лекарств, со-
держащих этиловый спирт. 
Леводопа
Взаимный антагонизм эффектов между леводопой и нейролеп-
тиками.
Пациентам, страдающим болезнью Паркинсона, необходимо 
назначать минимальную эффективную дозу обоих препаратов. 
Метадон
Повышенный риск развития желудочковой аритмии, в особен-
ности пируэтной желудочковой аритмии. 
Комбинации, требующие осторожности при применении
Азитромицин, кларитромицин, рокситромицин
Повышенный риск развития желудочковой аритмии, в особен-
ности пируэтной желудочковой аритмии. При совместном при-
еме этих препаратов требуется проводить клинический и ЭКГ 
контроль.
Бета-блокаторы у пациентов с сердечной недостаточностью 
(бисопролол, карведилол, метопролол, небиволол)
Повышенный риск развития желудочковой аритмии, в особен-
ности пируэтной желудочковой аритмии. Требуется проводить 
клинический и ЭКГ контроль.
Препараты, вызывающие брадикардию (в частности, анти-
аритмические препараты IA класса, бета-блокаторы, неко-
торые антиаритмические препараты III класса, некоторые 
блокаторы кальциевых каналов, препараты наперстянки, пи-
локарпин, антихолинэстеразные препараты):
Повышенный риск развития желудочковой аритмии, в особен-
ности пируэтной желудочковой аритмии. Требуется проводить 
клинический и ЭКГ контроль.
Препараты, снижающие уровень калия (калийвыводящие диу-
ретики, в монотерапии или в комбинации, слабительные сти-
мулирующего характера, глюкокортикоиды, тетракозактид и 
амфотерицин В (в/в))
Повышенный риск развития желудочковой аритмии, в особен-
ности пируэтной желудочковой аритмии. Перед назначением 
амисульприда следует устранить гипокалиемию и установить 
клинический, ЭКГ контроль, а также контроль уровня электро-
литов.
Литий
Риск психоневрологических проявлений, злокачественного 
нейролептического синдрома или отравления литием. Требу-
ется проводить регулярный клинический контроль, а также 
контроль результатов лабораторных тестов, в особенности на 
начальном этапе совместного приема.
Комбинации, которые следует принять во внимание
Антигипертензивные препараты
Повышенный риск развития гипотензии, в особенности орто-
статической гипотензии. 
Бета-блокаторы (кроме эсмолола и соталола)
(для бета-блокаторов, применяемых при сердечной недостаточ-
ности, см. раздел «Комбинации, требующие осторожного при-
ема»). Сосудорасширяющее действие и повышенный риск раз-
вития гипотензии, в особенности ортостатической гипотензии 
(аддитивный эффект).
Другие седативные препараты 
Увеличение угнетения центральной нервной системы
Нарушения концентрации внимания могут сделать опасным 
вождение машины или использование потенциально опасных 
механизмов.
Особые указания
Потенциально смертельный злокачественный нейролептиче-
ский синдром
Как и в случае с другими нейролептическими средствами 
возможно возникновение потенциально смертельного зло-
качественного нейролептического синдрома (гипертермия, 

мышечная ригидность, вегетативные нарушения, нарушения 
сознания, повышение уровня креатинфосфокиназы (КФК)). 
При возникновении гипертермии, в частности, при приеме вы-
сокой суточной дозы, все антипсихотические препараты, в том 
числе амисульприд, следует прекратить.
Удлинение интервала QT
Амисульприд вызывает дозозависимое удлинение интервала 
QT. Такой эффект, повышающий риск возникновения серьез-
ных желудочковых аритмий, в частности, пируэтной желудоч-
ковой тахикардии, усиливается у пациентов с брадикардией, 
гипокалиемией или врожденным или приобретенным удлине-
нием интервала QT (при совместном приеме с лекарственным 
препаратом, который продлевает интервал QT).
Поэтому, когда позволяет клиническая ситуация, рекомендует-
ся до применения препарата убедиться в отсутствии факторов, 
которые могут способствовать возникновению таких расстрой-
ства ритма как:
- брадикардия менее 55 уд/мин
- гипокалиемия
- врожденное удлинение интервала QT
- постоянное применение лекарственного препарата может 
привести к выраженной брадикардии (< 55 уд/мин), гипокали-
емии, замедлению внутрисердечной проводимости или удлине-
нию интервала QT.
Необходимо проводить ЭКГ в качестве первоначальной оценки 
пациентов, нуждающихся в длительном лечении нейролептиче-
скими препаратами.
Инсульт
В рандомизированных плацебо-контролируемых клинических 
исследованиях у пожилых пациентов с деменцией, принимав-
ших определенные атипичные антипсихотические препараты, 
риск инсульта был в 3 раза выше, чем в группе, получавшей 
плацебо. Причина такого повышения риска неизвестна. Нельзя 
исключать повышение риска при применении с другими антип-
сихотическими препаратами или у иных групп пациентов. Ле-
карственный препарат следует принимать с осторожностью у 
пациентов с факторами риска развития инсульта.
Пожилые пациенты с деменцией
Увеличивается риск смертности у пожилых пациентов, страда-
ющих психозом, связанным с деменцией, принимающих антип-
сихотические препараты.
Анализ 17 плацебо-контролируемых исследований (средняя 
продолжительность - 10 недель), проведенных среди пациентов, 
принимавших, главным образом, атипичные антипсихотиче-
ские препараты, показал увеличение риска наступления смерти 
в 1,6-1,7 раза у пациентов, получавших лекарственные препара-
ты, по сравнению с группой плацебо.
После основного лечения продолжительностью 10 недель риск 
смерти составил 4,5% в группе, получавшей лекарственные пре-
параты, по сравнению с 2,6% в группе, принимавшей плацебо.
Несмотря на это, в клинических испытаниях с атипичными ан-
типсихотическими препаратами причины смерти варьировали, 
большинством причин смерти были либо сердечнососудистые 
(например, сердечная недостаточность,  мгновенная смерть) 
либо инфекционные заболевания (например, пневмония).
Эпидемиологические исследования показывают, что лечение 
типичными антипсихотическими препаратами может приво-
дить к увеличению смертности, как и в случае с атипичными 
антипсихотическими препаратами.
Влияние приема антипсихотических препаратов и индивиду-
альных особенностей пациентов на увеличение смертности в 
эпидемиологических исследованиях неясно.
Венозная тромбоэмболия
При приеме антипсихотических препаратов были зарегистри-
рованы случаи развития венозной тромбоэмболии (ВТЭ). По-
скольку у пациентов, получавших антипсихотические препара-
ты, часто возникали факторы риска развития ВТЭ, необходимо 
определить любые потенциальные факторы риска развития 
ВТЭ до и во время лечения препаратом Солиан® и при необхо-
димости принять профилактические меры.
Гипергликемия/метаболический синдром
У пациентов, принимавших некоторые антипсихотические 
препараты, в том числе амисульприд, были зарегистрированы 
случаи развития гипергликемии или нарушения толерантности 
к глюкозе, а также случаи возникновения или обострения са-
харного диабета.
Пациенты, получающие Солиан®, должны находиться под кли-
ническим и лабораторным наблюдением, соответствующим 
действующим рекомендациям. Особое внимание следует уде-
лять пациентам с сахарным диабетом или факторами риска 
развития диабета.
Эпилептические припадки
Амисульприд может приводить к снижению судорожного по-
рога. Поэтому пациенты, страдающие эпилепсией, должны 
проходить тщательное наблюдение во время лечения препара-
том Солиан®.
Особые группы пациентов
Поскольку амисульприд выводится с мочой, для пациентов с 
почечной недостаточностью следует уменьшить дозу или подо-
брать альтернативное лечение. Данные о пациентах с тяжелой 
почечной недостаточностью отсутствуют.
С особой осторожностью следует назначать амисульприд, как и 
все нейролептики, пациентам пожилого возраста в связи с по-
тенциальным риском седации и гипотензии.
С особой осторожностью следует назначать амисульприд, как 
и все нейролептики, пациентам с болезнью Паркинсона в связи 
с риском прогрессирования заболевания. Амисульприд следует 
назначать только в случаях крайней необходимости лечения 
нейролептиками.
Синдром отмены
Описаны симптомы, возникшие после внезапного прекраще-
ния приема высоких доз нейролептиков. Сообщалось о непро-
извольных движениях у пациентов при прекращении приема 

амисульприда (например, об акатизии, дистонии и дискине-
зии). Таким образом, рекомендуется постепенная отмена лече-
ния амисульпридом.
Прочее
При применении нейролептиков, в том числе препарата Соли-
ан®, были зарегистрированы случаи лейкопении, нейтропении 
и агранулоцитоза. Возникновение инфекции или лихорадки 
неясной этиологии может свидетельствовать о лейкопении и 
требует немедленного проведения анализа крови.
Лекарственный препарат не рекомендуется принимать в со-
четании с алкоголем, антипаркинсоническими агонистами 
дофамина, противопаразитарными препаратами, способными 
вызывать пируэтную желудочковую тахикардию, метадоном, 
леводопой, прочими нейролептическими веществами и лекар-
ственными препаратами, способными вызывать пируэтную 
желудочковую тахикардию. 
Вспомогательные вещества
Лекарственный препарат содержит лактозу. Его применение не 
рекомендуется пациентам с непереносимостью галактозы, не-
достаточностью лактазы-Лаппа или синдромом мальабсорбции 
глюкозы и галактозы (редкими наследственными заболеваниями).
Беременность
В доклинических исследованиях амисульприд не проявил ре-
продуктивной токсичности. Наблюдалось снижение фертиль-
ности, связанное с фармакологическими эффектами препарата 
(влияние, опосредованное пролактином). Тератогенного дей-
ствия амисульприда не отмечалось.
Имеющиеся клинические данные о приеме во время беремен-
ности ограничены, поэтому безопасность применения ами-
сульприда во время беременности не установлена. Применение 
препарата при беременности не рекомендуется, за исключением 
тех случаев, когда предполагаемая польза оправдывает потен-
циальный риск.
У новорожденных, подвергавшихся во время третьего триме-
стра беременности внутриутробному воздействию нейролеп-
тиков (включая Солиан®), имеется риск развития нежелатель-
ных реакций, в том числе экстрапирамидного синдрома или 
синдрома отмены, которые могут варьировать по тяжести и 
продолжительности. Сообщалось о развитии следующих ре-
акций: ажитация, гипертония, гипотония, тремор, сонливость, 
расстройства дыхания и трудности при кормлении. Поэтому 
требуется проводить тщательное наблюдение состояния ново-
рожденных.
Период лактации
Неизвестно, способен ли амисульприд проникать в материн-
ское молоко, поэтому кормление грудью во время его приема 
противопоказано.
Особенности влияния лекарственного средства на способность 
управлять транспортным средством или потенциально опас-
ными механизмами
Больных, особенно тех, которые управляют автомобилем и рабо-
чими механизмами, необходимо предупреждать о риске развития 
сонливости в связи с применением этого лекарственного средства.
Передозировка
На сегодняшний день данные, касающиеся острой передози-
ровки Солианом® малочисленны. Зарегистрированные при-
знаки и симптомы, в основном, являются результатом усиления 
фармакологической активности.
Симптомы: сонливость, седация, кома, гипотензия и экстрапи-
рамидные симптомы.
Лечение: специфический антидот Солиана® неизвестен. В  слу-
чае острой передозировки следует выяснить, принималось ли 
одновременно другое лекарственное средство, и принять соот-
ветствующие меры:
строгое наблюдение за жизненно важными функциями
мониторинг сердечной деятельности (опасность удлинения ин-
тервала QT) вплоть до выздоровления больного
в случае тяжёлых экстрапирамидных симптомов, необходимо 
назначить антихолинергические средств
поскольку Солиан® плохо подвергается диализу, возможности 
гемодиализа в выведении этого лекарственного соединения 
ограничены.
Форма выпуска и упаковка
По 10 таблеток помещают в контурные ячейковые упаковки из 
пленки поливинилхлоридной и фольги алюминиевой.
По 3 контурные ячейковые упаковки вместе с инструкцией по 
медицинскому применению на государственном и русском язы-
ках вкладывают в картонную пачку.
Условия хранения
Хранить в недоступном для детей месте! 
Хранить при температуре не выше 30°
Срок хранения
3 года
Не применять по истечении срока годности.
Условия отпуска из аптек
По рецепту
Производитель 
Санофи Винтроп Индустрия, Франция
Адрес местонахождения: 6, boulevard de l’Europe,  
21800 QUETIGNY, FRANCE
Владелец регистрационного удостоверения
Санофи-Авентис Франция, Франция
Адрес организации, принимающей на территории 
Республики Казахстан претензии от потребителей по 
качеству продукции (товара)
ТОО «Санофи-авентис Казахстан»
Республика Казахстан, 050013, Алматы, ул. Фурманова, 187Б
телефон: +7 (727) 244-50-96
факс: +7 (727) 258-25-96
e-mail: quality.info@sanofi.com №
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С увеличением возраста больные 
хуже реагируют на лечение, у них 
медленнее протекает восстановление 
повседневной активности. Особо-
го внимания заслуживает постин-
сультная деменция, клинические 
особенности которой определяются 
локализацией очага (очагов). В  зна-
чительной степени страдают такие 
когнитивные сферы, как речь и ори-
ентировка, меньше  – внимание и 
зрительно-пространственные функ-
ции. Примерно у 2/3 больных име-
ются дисфазические расстройства 
различной степени выраженности, 
что основательно затрудняет оцен-
ку их когнитивного состояния. При 
этом степень когнитивного дефекта 
не всегда соответствует выраженно-
сти иной очаговой неврологической 
симптоматики [3].

Помимо когнитивных нарушений 
для таких пациентов характерно на-
личие гемипареза (70%), нарушений 
ходьбы (80%) и недержания мочи (1/3 
пациентов). Следует отметить, что 
при инсульте вследствие поражения 
крупных сосудов или по кардиальной 
причине церебральной ишемии ког-
нитивные нарушения нередко оста-
ются «в тени» клинически более яр-
кого очагового (чаще двигательного) 
неврологического дефекта. У пациен-
тов с кортикальными инфарктами от-
мечаются афазия, апраксия, зритель-
но-пространственные расстройства, 
у больных с субкортикальными оча-
гами  – психомоторные нарушения, 

расстройства внимания, инертность. 
Кроме того, при субкортикальной 
деменции в неврологическом стату-
се часто имеют место двигательные 
расстройства, замедленность и по-
шатывание при ходьбе, согбенная 
поза, гипомимия, псевдобульбарные 
расстройства (насильственный плач, 
смех). Значительная часть этих нару-
шений при кортикальной деменции 
отсутствует. Нередки случаи ком-
бинации кортикальных и субкорти-
кальных расстройств.

Инсульт, как правило, развива-
ется на фоне хронической церебро-
васкулярной недостаточности (по 
отечественной классификации  – 
дисциркуляторной энцефалопатии 
(ДЭ)). Дисциркуляторная энцефало-
патия, протекающая на фоне артери-
альной гипертензии, атеросклероза 
или их сочетания, является одной из 
основных причин нарушения дви-
гательных и когнитивных функций 
[4]. Прогрессирование ДЭ сопрово-
ждается нарастанием постуральных 
расстройств, которые наряду с ког-
нитивными нарушениями приводят 
к инвалидизации больных. На на-
чальных стадиях ДЭ отмечается ком-
пенсаторное изменение параметров 
ходьбы и увеличение произвольного 
внимания, а негрубые двигательные 
ошибки связаны с недостаточностью 
программного контроля. По мере 
прогрессирования заболевания воз-
никает структурный распад (дезин-
теграция) функциональной стато-

локомоторной системы в результате 
грубых нарушений программного 
контроля, что проявляется расстрой-
ствами проактивного динамического 
контроля (праксиса позы) и наруше-
ниями локомоции. Последняя реали-
зуется в виде расстройства одной из 
базовых характеристик центрально-
го генератора шага–ритма локомо-
ции. Клинически это проявляется 
нарушениями инициации ходьбы 
(«запуск» программы локомоции), 
застываниями во время ходьбы 
(фрагментарность исполнения про-
граммы) и патологической асимме-
трией шага.

Нередко указанные нарушения 
обозначают обобщающим термином 
«апраксия ходьбы», под которой по-
нимается «…нарушение способно-
сти правильно использовать нижние 
конечности в акте ходьбы, которое не 
может быть объяснено сенсорными 
расстройствами или парезом». Одна-
ко при апраксии ходьбы двигатель-
ный дефект носит более диффузный 
характер и не ограничивается только 
нижними конечностями.

Апраксия ходьбы часто возни-
кает у больных с субкортикальным 
типом сосудистой деменции, раз-
витие которого связано с гемоди-
намическими расстройствами, в 
большинстве случаев обусловлен-
ными артериальной гипертензией, 
повреждениями сосудистой стенки и 
нарушением гематоэнцефалического 
барьера. У  пожилых лиц к факто-

Современные и традиционные 
методы медикаментозной 
постинсультной реабилитации

Абдрахманова М.Г.
Карагандинский государственный медицинский институт, г. Караганда

Инсульт представляет собой важную медико-социальную проблему, поскольку явля-
ется частой причиной инвалидизации больных, обусловленной в большинстве случаев 
двигательными нарушениями [1]. В частности, гемипарез обнаруживается в 80–90% случа-
ев острых нарушений мозгового кровообращения. При этом лишь около 30% больных могут 
самостоятельно передвигаться в первые недели после перенесенного инсульта. У мужчин 
частота инсульта примерно на 20% выше, чем у женщин. Почти 3/4 пациентов с инсультом 
в анамнезе – лица в возрасте 65 лет и старше [2].
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рам риска данного типа сосудистой 
деменции помимо артериальной ги-
пертензии относят метаболические 
нарушения  – ожирение, сахарный 
диабет и гиперхолестеринемию, а 
также курение и низкий уровень об-
разования.

Острое нарушение мозгового 
кровообращения еще в большей сте-
пени способствует усилению двига-
тельного дефекта у больных ДЭ, что 
лежит в основе ограничения повсед-
невной активности и дезадаптации 
пациентов. Внезапно возникший 
вследствие инсульта гемипарез при-
водит к нарушениям ходьбы, которые 
часто тяжело переносятся больными. 
Причины этого вполне очевидны  – 
зависимость от помощи окружаю-
щих при попытке выполнения даже 
минимальных действий, связанных 
с ходьбой. Неустойчивость верти-
кального положения тела может 
спровоцировать падение больного, в 
дальнейшем появляется страх перед 
самостоятельной ходьбой. При этом у 
пациентов, перенесших инсульт, вы-
сок риск возникновения переломов 
при падении, что связано с наличием 
остеопороза [5] и дефицитом вита-
мина D. Переломы чаще возникают в 
течение первого года после инсульта 
и у большинства больных локализо-
ваны на стороне гемипареза.

Риск падений возрастает в 3–8 
раз у пациентов с парезами нижних 
конечностей, в 4–5 раз – с нарушени-
ями равновесия и в 2–3 раза – с на-
рушениями ходьбы различного гене-
за. При инсультах (наиболее частой 
причине двигательных  – пирамид-
ных, атактических  – расстройств у 
пожилых) в остром периоде падения 
отмечаются у 14% больных, в перио-
де реабилитации – у 39%, в течение 6 
месяцев после выписки из стациона-
ра – у 73%. Наличие деменции увели-
чивает риск падений в 2 раза [6].

Вероятность падений возрастает 
с увеличением количества факторов 
риска (нарушения равновесия, геми-
парез и др.): у лиц без факторов риска 
падения встречаются в 8% случаев, у 
имеющих 4 фактора риска и более – 
в 78%. К сожалению, у большинства 
пожилых больных имеется несколь-
ко предрасполагающих к падениям 
факторов, в комплексе усиливающих 
неблагоприятное влияние каждого из 
них. Следует подчеркнуть, что риск 
падений существенно возрастает при 

остром развитии или обострении 
хронически протекающих соматиче-
ских и неврологических заболеваний.

Пациенты, перенесшие инсульт, 
часто не могут вернуться к прежней 
повседневной двигательной актив-
ности, либо для восстановления им 
требуется значительное количество 
времени и помощь окружающих. Все 
это может привести к заметному сни-
жению качества жизни [7].

Наиболее частым симптомом 
полушарного инсульта является 
гемипарез, однако у значительной 
части больных имеется сложный 
двигательный дефект. Полимор-
физм двигательных нарушений у по-
стинсультных больных обусловлен 
поражением сложноорганизован-
ных систем, ответственных за реа-
лизацию произвольных движений. 
Перенесенный инсульт существенно 
нарушает систему постурального 
контроля. При этом постуральный 
дефект может развиваться первично 
вследствие самого инфаркта, либо 
вторично, при нарушениях связей, 
задействованных в моторных кругах.

В  настоящее время установлено, 
что больные с поражением парие-
тальной коры (зрительно-простран-
ственным дефицитом) имеют более 
выраженный двигательный дефект и 
худший прогноз для восстановления 
[8]. При наличии конструктивной 
апраксии и зрительно-простран-
ственного дефекта восстановление 
идет быстрее у пациентов без пора-
жения лобной доли.

К неблагоприятным в плане вос-
становления двигательных функций 
после инсульта факторам помимо 
его тяжести и выраженности пареза 
относятся пожилой возраст, нали-
чие сопутствующих соматических 
заболеваний (инфаркт миокарда, 
сахарный диабет), когнитивные рас-
стройства, тазовые и сенсорные на-
рушения, а также задержка с началом 
реабилитационных мероприятий 
[9]. Инфаркт миокарда  – наиболее 
частая причина летального исхода 
у больных, перенесших инсульт или 
транзиторную ишемическую атаку. 
Однако ни тяжесть поражения го-
ловного мозга, ни пожилой возраст 
пациентов не являются факторами, 
мешающими восстановлению двига-
тельных функций или исключающи-
ми эту возможность.

Период восстановления может 

иметь разную продолжительность  – 
от нескольких месяцев до нескольких 
лет. Проведение реабилитационных 
мероприятий способствует лучшему 
восстановлению двигательного де-
фекта, что обусловлено более корот-
кими сроками, необходимыми для 
осуществления церебральной реор-
ганизации. Реабилитация больных, 
перенесших инсульт, заключается в 
комбинированном и координирован-
ном применении медико-социаль-
ных мероприятий, направленных на 
восстановление физической, психо-
логической и профессиональной ак-
тивности. В настоящее время можно 
считать доказанным, что реабилита-
ция после инсульта потенциально эф-
фективна, причем не имеет значения 
ни возраст пациентов, ни наличие со-
путствующих инсульту неврологиче-
ских и соматических заболеваний, ни 
значительная выраженность постин-
сультного дефекта. Следует подчер-
кнуть, что максимально более ранняя 
терапия инсульта в немалой степени 
определяет успех проводимых в по-
следующем реабилитационных ме-
роприятий. Наиболее существенное 
восстановление возможно в первые 
3 месяца от начала инсульта, после 
6 месяцев, как правило, можно ожи-
дать лишь незначительное улучше-
ние. Однако у ряда больных процесс 
восстановления может продолжаться 
в течение более длительного периода 
времени [10].

Рациональная фармакологиче-
ская коррекция тканевой ишемии 
приобретает особую актуальность 
вследствие крайней уязвимости ише-
мизированных органов к побочным 
эффектам целого ряда фармаколо-
гических воздействий. Так, попытки 
использовать в условиях тканевой 
гипоксии для энергосинтеза СЖК 
путем применения стимуляторов 
β-окисления (L-карнитин) могут спо-
собствовать значительному усугубле-
нию кислородного голодания тканей.

Общность развития ишемическо-
го повреждения органов-мишеней, а 
также высокая коморбидная нагруз-
ка у пациентов с болезнями системы 
кровообращения повышают востре-
бованность универсального цито-
протектора с выраженными нейро-, 
кардио- и ангиопротекторными эф-
фектами, антиоксидантными свой-
ствами и хорошей сочетаемостью с 
препаратами основной терапии.
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В  условиях прогрессирующей 
ишемии патогенетически обоснован-
ным и необходимым представляется 
применение фармакотерапии, обе-
спечивающей весь спектр органопро-
текторных механизмов, включающих 
антигипоксический, антиоксидант-
ный, вазопротекторный эффекты.

Антигипоксический эффект под-
разумевает коррекцию метаболиз-
ма с перестройкой с анаэробного 
пути на аэробный, что, как указано 
выше, сопряжено с меньшей по-
требностью кислорода в сравнении 
с β-окислением ЖК. Нормализация 
метаболизма позволяет минимизи-
ровать степень гипоксии (ишемии) 
тканей за счет рационального исполь-
зования кислорода, поступающего в 
недостаточном количестве [11].

Антиоксидантный эффект обе-
спечивается инактивацией свобод-
ных радикалов, предупреждением 
их образования, активацией антиок-
сидантных ферментов. Он включает 
также блокирование поступления 
в клетку продуктов распада СЖК. 
Перечисленный комплекс антиокси-
дантных эффектов позволяет ути-
лизировать свободные радикалы и 
нейтрализовать их негативное воз-
действие на организм.

Вазопротекторный эффект: осо-
бая роль в регуляции сосудистого 
тонуса принадлежит оксиду азота 
(nitric oxide – NO), наиболее мощно-
му эндогенному вазодилататору. NO, 
воздействуя на гуанилатциклазу, спо-
собствует увеличению синтеза ци-
клического гуанидинмонофосфата, 
накопление которого обусловливает 
релаксацию сосудов и их дилатацию.

Особым представителем груп-
пы цитопротекторов является 
мельдоний, блокирующий син-
тез карнитина из γ-бутиробетаина 
за счет обратимого конкурент-
ного ингибирования фермента 
γ-бутиробетаингидроксилазы, тем 
самым снижая карнитинзависи-
мый транспорт ЖК в митохондрии. 
К преимуществам мельдония в срав-
нении с триметазидином можно 
отнести то, что в митохондриях не 
возрастает концентрация недоокис-
ленных, промежуточных продуктов 
метаболизма ЖК, предшествующих 
β-окислению, которые могут стать 
источником образования токсиче-
ских липопероксидов вследствие ак-
тивации свободнорадикальных про-

цессов при ишемии или реперфузии 
миокарда [12].

Таким образом, мельдоний явля-
ется метаболически более высоко-
технологичным цитопротектором, не 
загрязняющим митохондрии недо-
окисленными липидными субстра-
тами и улучшающим энергетический 
обмен в миокарде, что позволяет при-
менять его при ряде патологических 
состояний, особенно уязвимых к 
токсическому повреждению продук-
тами промежуточного обмена (хро-
нические формы ИБС, хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН) 
ишемического генеза, метаболиче-
ские нарушения в органах-мишенях, 
АГ, диабетическая нейропатия).

Один из современных предста-
вителей мельдония  – препарат «Ва-
зопро» производства украинской 
компании «Фармак», структурный 
аналог γ-бутиробетаина (предше-
ственника карнитина) [13]. Меха-
низм действия препарата связан с 
улучшением метаболических процес-
сов в клетках. При ишемии головного 
мозга Вазопро предупреждает нару-
шение транспорта АТФ и активирует 
гликолиз, оказывает вазодилатиру-
ющее действие. Препарат также по-
ложительно влияет на миокард: при 
сердечной недостаточности улуч-
шает его сократимость, увеличивает 
переносимость физических нагрузок, 
что очень важно в связи с частым со-
четанием дисциркуляторной энце-
фалопатии с ишемической болезнью 
сердца.

В  проведенном нами исследо-
вании Вазопро (в дозировке 500 и 
1000  мг/сут.) продемонстрировал 
эффективность при постинсультных 
двигательных и когнитивных рас-
стройствах.

Препарат Вазопро (мельдоний) 
содержит в качестве активного веще-
ства 3-(2,2,2-триметилгидразин) про-
пионата дигидрат и является струк-
турным аналогом γ-бутиробетаина 
(близкого по строению к основному 
нейромедиатору сосудистой и нерв-
ной систем – ацетилхолину).

Наряду с высокой клинической 
эффективностью в терапии ИБС 
многочисленные исследования под-
твердили позитивное воздействие 
препарата на церебральное кровоо-
бращение и функции центральной 
нервной системы (ЦНС) [14].

В  настоящее время препарат 

широко применяют в клиниках не-
врологического профиля в терапии 
у пациентов с нарушением мозго-
вого кровообращения. Кроме того, 
получены данные о положительном 
воздействии мельдония на психоэ-
моциональный статус – повышается 
активность больных, уменьшается 
выраженность двигательных дис-
функций, а также таких симптомов, 
как астения, головокружение и тош-
нота [15].

Поскольку мозг не утилизирует 
ЖК в качестве энергетического суб-
страта, рассматривают другие меха-
низмы действия мельдония в ЦНС. 
Некоторые работы свидетельствуют 
о возможном существовании аль-
тернативного, некарнитинзависимо-
го механизма действия препарата. 
Данные последних исследований 
свидетельствуют, что ЦНС-эффекты 
мельдония могут быть опосредованы 
стимуляцией продукции NO в эндо-
телии сосудов посредством модифи-
кации γ-бутиробетаина и его эфиров. 
Данная гипотеза предполагает воз-
можность повышения образования 
эфиров γ-бутиробетаина под воздей-
ствием мельдония. Эфиры обладают 
выраженными холиномиметически-
ми свойствами и могут активировать 
фермент NO-синтазу путем воздей-
ствия на ацетилхолиновые рецепто-
ры или на специфические рецепторы 
γ-бутиробетаиновых рецепторов.

Препарат Вазопро (мель-
доний) угнетает активность 
γ-бутиробетаингидроксилазы, сни-
жает содержание свободного карни-
тина, снижает карнитинзависимое 
окисление ЖК. В  условиях ишемии 
тканей он восстанавливает баланс 
между доставкой кислорода и его 
потреблением клетками, предупреж-
дает нарушение транспорта АТФ, 
одновременно активирует гликолиз 
без дополнительного потребления 
кислорода. Вследствие снижения 
концентрации карнитина происхо-
дит усиление синтеза эндогенного 
вазодилататора  – γ-бутиробетаина. 
Вазопро оказывает стимулирующее 
воздействие на ацетилхолиновые ре-
цепторы, что, в свою очередь, инду-
цирует эндотелиальную NO-синтазу 
с дальнейшей стимуляцией синтеза 
NO и снижением содержания вну-
триклеточного кальция. Данные 
механизмы способствуют расслабле-
нию гладкомышечных клеток сосу-



50

ОБЗОРЫ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 8
 (5

4)
, 2

01
5

дистой стенки микроциркуляторно-
го русла и артерий мышечного типа, 
что проявляется умеренной рецеп-
торно-индуцированной вазодилата-
цией, имеющей ключевое значение 
в условиях тканевой ишемии. Вазо-
про способствует снижению синтеза 
длинноцепочечных ЖК и подавле-
нию их транспортировки через кле-
точную мембрану. Препарат также 
снижает  карнитинзависимое окис-
ление, тем самым повышая эффек-
тивность использования кислорода и 
предупреждая внутриклеточное на-
копление активных радикалов ацил-
карнитина – активированной формы 
неокисленных ЖК [16].

Основные цитопротекторные 
эффекты препарата реализуются по-
средством следующих механизмов:

 � восстановление внутрикле-
точного баланса между до-
ставкой кислорода и его 
потреблением в условиях тка-
невой ишемии;

 � предупреждение блокирования 
транспорта АТФ;

 � снижение карнитинзависимого 
окисления ЖК;

 � активация гликолиза без до-
полнительного потребления 
кислорода;

 � стимуляция утилизации энер-
гетически выгодного пирувата 
в гликолитическом цикле;

 � индуцирование эндотелиаль-
ной NO-синтазы, стимулирую-
щей синтез NO, а также актива-
ции вазодилатации;

 � нейтрализация накопления 

токсических продуктов про-
межуточного обмена в клетке 
[17].

Механизм действия препарата 
Вазопро определяет универсаль-
ность его клинического применения 
и широкий спектр фармакологиче-
ских эффектов. Мельдоний проявля-
ет антиоксидантное действие, угне-
тает перекисное окисление липидов 
(ПОЛ), способствует нормализации 
функции эндотелия, уменьшению 
выраженности вазоспазма. Мельдо-
ний обладает плейотропными эф-
фектами: способствует повышению 
чувствительности тканей к инсулину 
и улучшает метаболизм глюкозы и 
липидов, что важно в контексте про-
блемы метаболического  синдрома и 
СД. Вазопро проявляет тонизирую-
щее воздействие на ЦНС, уменьшает 
выраженность функциональных на-
рушений соматической и вегетатив-
ной нервной системы, в том числе 
при абстинентном синдроме у боль-
ных хроническим алкоголизмом, 
оказывает положительное влияние 
на дистрофически измененные сосу-
ды сетчатки и клеточный иммунитет. 
Препарат способствует повышению 
работоспособности, уменьшению 
выраженности симптомов психиче-
ского и физического перенапряже-
ния, активирует тканевой и гумо-
ральный иммунитет [18].

20-летний опыт клинического 
применения мельдония характери-
зуется устойчивым расширением 
спектра его терапевтического при-
менения на основании результатов 

многочисленных клинических иссле-
дований, проведенных в исследова-
тельских центрах стран ближнего и 
дальнего зарубежья. Аспекты клини-
ческого применения мельдония, про-
филь его безопасности хорошо изу-
чены и представляют перспективный 
материал для развития инноваци-
онных терапевтических подходов и 
стратегий в решении задач, стоящих 
перед современными клиницистами.

Выводы
Широкий спектр фармакологи-

ческих эффектов препарата Вазопро 
(мельдоний) обусловлен универ-
сальностью и одновременно спец-
ифичностью механизма действия, 
направленного на оптимизацию вну-
триклеточного энергосинтеза вне за-
висимости от этиологии и органной 
локализации обменных нарушений в 
ишемизированных тканях.

Эффективность препарата Вазо-
про (мельдоний) подтверждена мно-
гочисленными отечественными и 
международными рандомизирован-
ными исследованиями, многолетним 
клиническим опытом, высокой при-
верженностью пациентов.

Применение препарата Вазопро 
у пациентов после инсульта, для ко-
торых характерен высокий уровень 
коморбидности, позволяет наиболее 
эффективно реализовать потенциал 
препарата с достижением антигипок-
сического, антиоксидантного, ангио-
протекторного и вазодилатирующего 
эффектов без дополнительной фарма-
кологической нагрузки на пациента. n
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Торговое название
Вазопро

Международное непатентованное 
название
Мельдоний

Лекарственная форма
Раствор для инъекций, 100 мг/мл

Состав
1 мл раствора содержит
активное вещество  – мельдония (метоната) 
100 мг;
вспомогательные вещества: вода для инъекций.

Описание
Прозрачная бесцветная жидкость

Фармакотерапевтическая группа
Прочие препараты для лечения заболеваний 
сердца. Прочие кардиотонические препараты.
Код АТХ С01Е В

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Биодоступность составляет 100%. Максимальная 
концентрация в плазме крови достигается сра-
зу же после введения. Период полувыведения со-
ставляет 3–6 часов.
Фармакодинамика
Вазопро – структурный аналог γ-бутиробетаина – 
вещества, которое является предшественни-
ком карнитина. Препарат, угнетая активность 
γ-бутиробета-ингидроксилазы, снижая биосинтез 
карнитина и транспорт жирных кислот с длинны-
ми цепями сквозь мембраны клеток, предотвра-
щает накопление в клетках активированных форм 
неокисленных жирных кислот  – производных 
ацилкарнитина  А, таким образом предупреждая 
их негативное действие.
Вазопро восстанавливает равновесие процессов 
доставки кислорода и его использование в клет-
ках; предупреждает нарушение транспорта АТФ, 
одновременно с этим активирует гликолиз, что 
осуществляется без дополнительного использо-
вания кислорода.
В результате уменьшения концентрации карнити-
на усиленно синтезируется γ-бутиробетаин, кото-
рому присущи сосудорасширяющие свойства.
Механизм действия Вазопро определяет широ-
кий спектр его фармакологических эффектов. Он 
повышает трудоспособность, уменьшает симпто-
мы психического и физического перенапряжения.
Препарат оказывает кардиопротекторное дей-
ствие. При сердечной недостаточности он улуч-
шает сократительную способность миокарда, уве-
личивает толерантность к физическим нагрузкам. 
При стабильной стенокардии II и III функциональ-
ного класса повышает физическую трудоспособ-
ность больных и уменьшает частоту приступов 
стенокардии.
При острых и хронических ишемических наруше-
ниях мозгового кровообращения Вазопро улуч-
шает циркуляцию крови в очаге ишемии, влияя на 
перераспределение мозгового кровообращения 
в пользу ишемизированного участка.
Вазопро присуще тонизирующее действие на 
ЦНС, он устраняет функциональные нарушения 
вегетативной нервной системы, в том числе при 
абстинентном синдроме у больных хроническим 
алкоголизмом. Препарат имеет также позитивное 
влияние на дистрофически изменённые сосуды 
сетчатки и на клеточный иммунитет.

Показания к применению
В составе комплексной терапии
• ишемической болезни сердца (стенокардия, 

инфаркт миокарда, хроническая сердечная 
недостаточность) и дисгормональной кардио-
миопатии

• острые и хронические нарушения кровоснаб-
жения мозга (мозговые инсульты и хроническая 
недостаточность мозгового кровообращения)

• гемофтальм и кровоизлияния в сетчатку раз-
ной этиологии, тромбоз центральной вены 
сетчатки и её ветвей, ретинопатии различной 
этиологии (диабетическая, гипертоническая)

• сниженная трудоспособность, физические 
перегрузки

• абстинентный синдром при хроническом алко-
голизме (в комбинации со специфической тера-
пией алкоголизма)

Способ применения и дозы
Препарат вводят внутривенно и парабульбарно 
взрослым в следующих дозировках.
Сердечно-сосудистые заболевания.
В составе комплексной терапии – 0,5–1 г в сутки 
(5–10  мл раствора), сразу всю дозу или разде-
лив её на 2 введения. Курс лечения  – 4–6 не-
дель.
Нарушения мозгового кровообращения.
Острая фаза – по 0,5 г (5 мл раствора) 1 раз в сут-
ки внутривенно в течение 10 дней, в дальнейшем 
переходят на пероральный приём. Общий курс 
лечения – 4–6 недель.
Хронические нарушения – принимают перораль-
ную лекарственную форму.
Повторные курсы (обычно 2–3 раза в год) возмож-
ны после консультации врача.
Сосудистая патология и дистрофические заболе-
вания сетчатки.
Вводят парабульбарно по 0,5  мл раствора для 
инъекций в течение 10 дней.
Умственные и физические перегрузки.
По 0,5 г (5 мл) внутривенно 1 раз в сутки. Курс ле-
чения – 10–14 дней. При необходимости лечение 
повторяют через 2–3 недели.
Хронический алкоголизм.
Внутривенно по 0,5  г 2 раза в сутки. Курс лече-
ния – 7–10 дней.

Побочные действия
Редко
• тахикардия, аритмия, изменения артериально-

го давления
• головная боль, головокружение, психомотор-

ные нарушения, парестезии, тремор, возбуж-
дение

• диарея, тошнота, рвота, боль в животе, диспеп-
сические явления, металлический привкус во 
рту, сухость во рту или гиперсаливация

• покраснение и зуд кожи, крапивница, сыпь, ан-
гионевротический отёк

Очень редко
• анафилактический шок
• одышка, сухой кашель
• гиперемия, боль в месте введения
В единичных случаях
• эозинофилия
Другие
• боль в груди
• озноб, гипертермия
• слабость, повышенная потливость

Противопоказания
• повышенная чувствительность к компонентам 

препарата

• повышенное внутричерепное давление (при 
нарушении венозного оттока, внутричерепных 
опухолях)

• органические поражения центральной нерв-
ной системы (ЦНС)

• детский возраст до 18 лет
• беременность и период лактации

Лекарственные взаимодействия
Препарат можно комбинировать с антианги-
нальными средствами, антикоагулянтами и анти-
агрегантами, антиаритмическими средствами, 
сердечными гликозидами, диуретиками, бронхо-
литиками и другими препаратами. Вазопро может 
потенцировать действие нитроглицерина, нифе-
дипина, β-адреноблокаторов, антигипертензив-
ных средств и периферических вазодилататоров.

Особые указания
Препарат с осторожностью применяют при хро-
нических заболеваниях печени и почек.
Из-за возможного развития стимулирующего эф-
фекта рекомендуется применять Вазопро в пер-
вой половине дня.
Вазопро не является препаратом первого ряда 
при остром коронарном синдроме.
Особенности влияния препарата на способность 
управлять автотранспортом или потенциаль-
но опасными механизмами
Нет данных относительно негативного влияния 
Вазопро на скорость реакции.

Передозировка
Нет сообщений о случаях передозировки Вазо-
про. Препарат малотоксичен.
Возможны снижение артериального давления, го-
ловная боль, головокружение, тахикардия, общая 
слабость.
Лечение: симптоматическое. В  случаях тяжелой 
передозировки необходимо контролировать 
функцию печени и почек.

Форма выпуска и упаковка
По 5  мл препарата в ампулах. По 5 ампул в кон-
турной ячейковой упаковке из пленки полимер-
ной. По 2 контурные ячейковые упаковки вместе 
с инструкцией по медицинскому применению на 
государственном и русском языках помещают в 
пачку из картона.

Условия хранения
Хранить в защищенном от света месте при темпе-
ратуре не выше 25°С.
Не замораживать.
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
2 года
Не применять препарат по истечении 
срока годности, указанного на упаковке.

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Производитель
ПАО «Фармак»
Адрес: Украина, 04080, г. Киев, ул. Фрунзе 63.
Адрес организации, принимающей на 
территории Республики Казахстан претензии 
от потребителей по качеству продукции 
(товара)
Республика Казахстан, 050012, г. Алматы,
ул. Амангельды 59 «А», 
бизнес центр «Шартас», 9 этаж
Тел/факс: +7 (727) 367-64-63

Инструкция по медицинскому применению препарата

Мельдоний
Вазопро Двойная защита организма от гипоксии 
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Пациенты и методы. Из 906 
пациентов с установленным диа-
гнозом РС у 9  (0,99%) отмечались 
ЭП: 4 мужчин и 5 женщин, средний 
возраст  – 28,62±4,59 года. Часто-
та обострений РС – 1,2±1,19 в год. 
Два пациента не получали лечения 
по поводу РС, 7 принимали препа-
раты, изменяющие течение РС: 
интерферон бета 1а (n=2), глати-
рамера ацетат (n=5). Проведена 
ретроспективная оценка течения 
эпилепсии и РС. Выделено две груп-
пы пациентов: в 1-й группе пер-
вым диагнозом была эпилепсия; во 
2-й – РС. Пациентов наблюдали со-
вместно врач центра РС и эпилеп-
толог. По показаниям пациентам 
выполняли магнитно-резонансную 
томографию (МРТ) головного моз-
га с контрастированием (не менее 
1,5  Т), электроэнцефалограмму 
(ЭЭГ), проводили оценку состояния 
по шкале EDSS, анализ и коррекцию 
противоэпилептической терапии 
(ПЭТ).

Результаты. Частота раз-
вития ЭП у больных РС состав-
ляет примерно 1%, что в 2,5 раза 
превышает популяционные пока-
затели для взрослого населения в 

Московской области. Более чем в 
60% случаев ЭП сопровождаются 
вторичной генерализацией, у тре-
ти пациентов регистрируются 
эпизоды серийного и статусного 
течения. Более половины случаев 
возникновения ЭП связаны с обо-
стрениями РС.

Назначение ПЭТ после первых 
ЭП является обоснованным из-за 
высокого риска рецидива присту-
пов. Достижение полного контроля 
над ЭП возможно более чем в 70% 
случаев при проведении ПЭТ в ре-
жиме монотерапии. Пациентам 
с РС при возникновении ЭП необ-
ходимо проводить МРТ головного 
мозга с контрастированием для ис-
ключения обострения.

Рассеянный склероз (РС)  – 
хроническое прогрессирующее 
заболевание ЦНС, поражающее 
преимущественно лиц молодого, 
трудоспособного возраста и при-
водящее к постепенному развитию 
стойкой нетрудоспособности. По-
следние эпидемиологические ис-
следования показали, что Россия 
находится в зоне среднего риска 
по РС: по данным разных авторов, 
распространенность РС варьиру-

ет от 15,4 до 54,4 на 100  тыс. на-
селения. Женщины страдают РС 
почти в 2 раза чаще по сравнению 
с мужчинами (1:1,99). Отмечено, 
что у 70% больных РС начинается в 
возрасте 20–40 лет [1, 2]. С 2004 г. в 
МОНИКИ им. М.Ф. Владимирско-
го в рамках специализированного 
консультативного приема пациен-
тов с РС осуществляется клинико-
эпидемиологическое исследование 
РС в Подмосковном регионе. В на-
стоящий момент выявлено более 
2,5 тыс. больных с достоверным ди-
агнозом РС, из них 33,5% мужчин 
и 66,5% женщин. Средний показа-
тель распространенности РС со-
ставляет 28,7 на 100 тыс. населения, 
что позволяет отнести Подмоско-
вье к зоне среднего риска по этому 
заболеванию. Ежегодно наблюда-
ется увеличение числа пациентов 
с РС в результате как истинного 
роста заболеваемости, так и улуч-
шения качества диагностики [3–5].

Как известно, РС характеризу-
ется многообразием клинических 
проявлений. Принято считать, что 
эпилептические приступы (ЭП) у 
пациентов с РС встречаются ред-
ко. Однако так ли это? По данным 

Эпилепсия у больных 
рассеянным склерозом: 
особенности диагностики  
и терапии

Белова Ю.А., Якушина Т.И., Рудакова И.Г., Котов С.В.
ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический 
институт им. М.Ф. Владимирского», г. Москва

После появления симптомов рассеянного склероза (РС) риск развития эпилепсии в течение 
5 лет составляет 1,1%, через 10 лет этот показатель удваивается, а после 15 лет течения 
РС – утраивается. Цель исследования – уточнить эпидемиологию РС в Московской области 
и тактику ведения больных РС с эпилептическими приступами (ЭП).
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литературы, частота ЭП у боль-
ных РС колеблется от 0,89 до 7,5% 
[6–8], что в 3–4 раза выше, чем в 
сопоставимой по полу и возрасту 
популяции здоровых (не страда-
ющих РС) [9, 10]. И.А.  Завалишин 
и О.М.  Невская [11] провели мас-
штабное популяционное исследо-
вание, включавшее 800 пациентов 

с достоверным диагнозом РС. Уста-
новлено, что у 12 (1,5%) пациентов 
наблюдались ЭП. В  табл.  1. пред-
ставлены сведения о распростра-
ненности ЭП у пациентов с РС, по 
данным литературы.

Результаты исследований мо-
гут в большей степени зависеть от 
методов оценки как РС, так и ЭП 

[13–18]. В частности, существенное 
влияние на показатели распростра-
ненности ЭП может оказывать учет 
как собственно ЭП, так и острых 
симптоматических приступов 
(ОСП), возникновение которых на-
ходится в тесной временной и ней-
робиологической связи с острым 
структурным повреждением голов-

Таблица 1. Распространенность эпилептических приступов среди пациентов с РС по данным литературы

Источник Больные 
РС, n

Больные  
РС с ЭП, n/% Примечания

Alaska Brain Center EMR, 2003 [12] 124 8/6,45 Критерии диагностики: McDonald. Клини-
ческая серия

Р. Striano и соавт., 2003 [13] 270 13/4,81 То же

А. Nicoletti и соавт., 2003 [14] 170 5/2,94

Критерии диагностики: Poser (определен-
ные и вероятные случаи). Популяционное 
исследование. Возраст больных РС с по-
правкой на риск развития ЭП был в 3 раза 
больше, чем в общей популяции. Один 
пациент имел другие факторы риска ЭП и 
был исключен из расчета риска. Исключе-
ны также больные РС с ОСП

С.М. Poser и V.V. Brinar, 2003 [10] 17 239 389/2,25

Критерии диагностики не указаны. Обзор 
29 клинических серий, от 0,5 до 10,8% кли-
нически диагностированных случаев РС. 
Среднее – 2,25%, медиана – 2,7%

D.V. Sokic и соавт., 2001 [7], 
С.М. Poser и V.V. Brinar, 2003 [10] 268 20/7,46 Критерии диагностики: Poser (только опре-

деленные случаи). Клиническая серия

Е. Olafsson и соавт., 1999 [5], 
С.М. Poser и V.V. Brinar, 2003 [10] 188

4/2,12 – ЭП по-
сле дебюта РС, 
5/2,67 – ЭП в 

любое время в 
течение жизни

Критерии диагностики: Poser (только 
определенные случаи). Популяционное ис-
следование. Исключены пациенты с ОСП. 
На основании анализа 4 пациентов, куму-
лятивный риск развития эпилепсии после 
появления симптомов РС – 1,1% в течение 
5 лет, 1,8% в течение 10 лет, 3,1% после 
15 лет. На основании анализа 3 больных 
кумулятивный риск развития эпилепсии 
после диагностики РС – 0,5% в течение 5 
лет и 1,9% в течение 10 и 15 лет, т.е. в 3 раза 
выше, чем в общей популяции

Всего 24 123 502/2,08

Таблица 2. Распределение пациентов (n=9) по полу, типу течения РС и форме эпилепсии

Пол Течение РС
Форма эпилепсии

СФЭ КФЭ ЮМЭ 1 ЭП

М. (n=4)
РРТ 1 0 1 0

ВПТ 0 1 0 1

Ж. (n=5) РРТ 2 3 0 0

Всего 3 4 1 1
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

ного мозга в периоды обострений 
РС; такие приступы по своей при-
роде не являются эпилептическими 
(ILAE Commission on Epidemiology; 
Subcommission on Definitions of 
Acute Symptomatic Seizures, 2010). 
В  то  же время ОСП у пациентов 
с РС, несомненно, могут предше-
ствовать развитию эпилепсии, и в 
момент их возникновения далеко 
не всегда можно провести четкую 
грань между ОСП и ЭП.

Существование проблемы ОСП 
при РС подтверждается исследо-
ваниями, которые свидетельству-
ют о том, что ЭП наиболее часто 
наблюдаются в фазу обострения 
РС [6, 14, 19], когда частота разви-
тия пароксизмов варьирует от 23 
до 47% [16–18]. C. Poser и V. Brinar 
[10], проанализировав 29 публика-
ций, посвященных возникновению 
ЭП у пациентов с РС, показали, что 
средняя частота развития эпилеп-
сии в когорте больных РС состав-
ляет 2,3% (это примерно в 5 раз 
превышает общепопуляционные 
показатели), а основные патоге-
нетические механизмы включают 
наличие участков воспаления, от-
ека и/или демиелинизации коры 
больших полушарий и субкорти-

кального белого вещества. По дан-
ным литературы, ЭП могут разви-
ваться независимо от фазы РС [15, 
20], в 8,4% первым диагнозом была 
эпилепсия [21, 22], лишь через не-
сколько лет был установлен РС [23, 
24]. Заслуживает внимания анализ, 
представленный Е. Olafsson и соавт. 
[5], которые продемонстрировали 
(см.  табл.  1), что кумулятивный 
риск развития эпилепсии после по-
явления симптомов РС составляет 
1,1% в течение 5 лет, 1,8% в течение 
10 лет, 3,1% после 15 лет болезни, 
что как минимум в 3 раза выше, 
чем в общей популяции.

При нейровизуализационном 
исследовании головного мозга у па-
циентов с РС и ЭП выявлены очаги 
демиелинизации с отеком, лока-
лизующиеся преимущественно в 
кортикальном и субкортикальном 
веществе с преобладанием в темпо-
ральных и фронтальных областях, 
мозолистом теле, парагиппокам-
пальной области, или без отека [24, 
25]. В  некоторых работах [25, 26] 
отмечено отсутствие корреляции 
между изменениями коры больших 
полушарий и ЭП.

ЭП у больных РС встречаются 
при разных типах течения болез-

ни. ЭП чаще характеризуются как 
простые (ППП), сложные (СПП) 
парциальные приступы с вторич-
ной генерализацией или без тако-
вой, могут трансформироваться 
по мере прогрессирования РС [13, 
27, 28]. Отмечено, что наличие ЭП 
ведет к усугублению поражения 
головного мозга при РС [29]. При 
этом у подавляющего большинства 
больных при адекватном лечении 
может быть достигнуто значитель-
ное или полное купирование при-
ступов [29–32].

С  практической точки зрения 
наиболее актуален вопрос о том, 
каков риск повторения приступов 
и развития эпилепсии после перво-
го события у пациента с РС и когда 
следует назначать противоэпилеп-
тическую терапию (ПЭТ): уже по-
сле первого приступа или после по-
вторных ЭП.

Целью настоящего исследова-
ния было уточнение эпидемиоло-
гии РС в Московской области и 
тактики ведения больных РС с ЭП.

Пациенты и методы. Из 906 
пациентов с установленным диа-
гнозом РС (критерии McDonald, 
2005), обратившихся в Центр рас-
сеянного склероза ГБУЗ  МО МО-

Таблица 3. Типы приступов у обследованных (n=9)

Течение РС
Типы приступов

Итого
ППП ВГСП СПП+ВГСП СПП+ППП Миоклонус+ГСП

РРТ 1 3 1 1 1 7

ВПТ 0 2 0 0 0 2

Всего 1 4 1 1 1 9

Примечание. ГСП – генерализованные судорожные приступы.

Таблица 4. ПИТРС и ПЭТ у обследованных с РС (n=9)

Терапия РС Течение РС КБЗ ВПА Итого

Глатирамера ацетат
РРТ 2 2 4

ВПТ 1 0 1

Интерферон бета 1а
РРТ – 1 1

ВПТ – 1 1

Без лечения на момент 
возникновения эпилепсии РРТ 1 1 2

Всего 4 5 9

Примечание. ВПТ – вальпроаты; КБЗ – карбамазепины.
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НИКИ (единственный центр в 
Московской области, в связи с чем 
исследование может быть отнесе-
но к категории популяционного) 
в феврале-июне 2014 г., у 9 (0,99%) 
отмечались ЭП. Среди этих боль-
ных было 4 мужчины и 5 женщин 
(средний возраст  – 28,62±4,59 
года). Ремиттирующе-рецидивиру-
ющее течение (РРТ) РС отмечено у 
7 пациентов, вторично прогресси-
рующее течение (ВПТ) – у 2. Часто-
та обострений РС – 1,2±1,19 в год. 
На момент установления диагноза 
РС средний балл по шкале инвали-
дизации (EDSS) составил 1,75±0,5, 
при обострениях РС  – 3,5±1,2. На 
момент обращения к эпилептологу 
2 пациента не получали лечения, 7 
пациентов принимали препараты, 
изменяющие течение РС (ПИТРС): 
интерферон бета 1а (n=2), глатира-
мера ацетат (n=5).

Проведена ретроспективная 
оценка течения эпилепсии и РС. 
В дальнейшем пациенты наблюда-
лись совместно врачом центра РС 
и эпилептологом. По показаниям 
пациентам выполняли магнитно-
резонансную томографию (МРТ) 
головного мозга с контрастирова-
нием (не менее 1,5  Т), электроэн-
цефалограмму (ЭЭГ), проводили 
оценку состояния по шкале EDSS, 
анализ и коррекцию АЭТ.

Результаты. Пациентов с ЭП 
анализировали в двух группах, вы-
деленных в зависимости от того, ка-
кой диагноз был установлен первым: 
эпилепсия (1-я группа: 2 мужчины и 
3 женщины) или РС (2-я группа: 2 
женщины и 2 мужчины). У пациен-
тов 1-й группы на момент обраще-
ния к эпилептологу средний возраст 
составил 29,3±5,6 года, дебют ЭП 
приходился на возраст 20,3±10,69 
года, а диагноз РС был установлен 
в среднем через 5 лет. У  женщин 
первый ЭП отмечался в более ран-
нем возрасте по сравнению с муж-
чинами (17,50±10,60 года против 
23,00±14,14 года), как и дебют РС 
(22,50±3,53 года против 30,50±3,53 
года). В  целом по группе РС дебю-
тировал в возрасте 26,50±5,44 года, а 
ЭП – 20,25±10,68 года.

Мы не исключаем, что в 1-й 
группе более поздняя диагностика 

РС была связана с недостаточным 
обследованием в момент дебюта 
заболевания, когда на первый план 
выходила клиническая картина 
эпилепсии. У  пациентов 2-й груп-
пы дебют эпилепсии через 6 лет с 
момента установления диагноза 
РС, вероятнее всего, был связан с 
формированием эпилептической 
системы на фоне структурного по-
вреждения мозга, обусловленно-
го РС. Диагностика эпилепсии, ее 
дифференциальная диагностика с 
ОСП основывались на сопостав-
лении клинической картины, дан-
ных ЭЭГ и МРТ. У  пациентов 2-й 
группы средний возраст составил 
28,0±4,2 года, при этом у мужчин 
отмечено более раннее начало РС 
(16,0±1, 4 года) по сравнению с 
женщинами (23,5±3,5 года). ЭП де-
бютировали в среднем через 6 лет 
после начала РС. Первый ЭП от-
мечен у мужчин в 27,00±5,65 года, 
у женщин – в 24,00±2,82 года. В це-
лом по группе РС дебютировал в 
19,75±4,85 года, а ЭП – в 25,50±4,04 
года.

Эпилептиформная актив-
ность при ЭЭГ выявлена у 5 из 9 
пациентов и во всех случаях ха-
рактеризовалась как регионарная 
с правосторонней локализацией 
очага: в правой лобной области 
(n=2), правой лобно-височной 
области (n=2), правой височной 
области (n=1). Следует отметить, 
что 2 пациентам с неизмененной 
ЭЭГ выполняли только рутин-
ное исследование. Локализация 
очагов на ЭЭГ в трети случаев 
совпадала с локализацией струк-
турных изменений, выявленных 
при МРТ головного мозга. Сим-
птоматическая фокальная эпи-
лепсия (СФЭ) диагностирована 
у 3 пациентов, криптогенная фо-
кальная эпилепсия (КФЭ) – у 4, у 
1 пациента зарегистрирован един-
ственный судорожный приступ. 
Одному пациенту установлен диа-
гноз юношеской миоклонической 
эпилепсии (ЮМЭ). Распределение 
пациентов в соответствии с по-
лом, типом течения РС и формой 
эпилепсии представлено в табл. 2.

СПП и ППП без вторичной ге-
нерализации наблюдались в 22,2% 

случаев. Более чем у 60% больных 
отмечались вторично-генерали-
зованные тонико-клонические 
судорожные приступы (ВГСП). 
В  подавляющем большинстве на-
блюдений имело место тяжелое 
течение эпилепсии с повторными 
ВГСП (табл. 3).

У 5 пациентов отмечено совпа-
дение по времени обострения РС и 
декомпенсации эпилепсии, однако 
появление ЭП зарегистрировано у 
них и вне обострения РС, что сви-
детельствует в пользу эпилептиче-
ской природы приступов, хотя и 
не исключает наличия у одного и 
того же больного как ЭП (вне обо-
стрений РС), так и ОСП (в период 
обострения РС).

Пациенты получали следую-
щую терапию по поводу РС и эпи-
лепсии (табл. 4).

Все пациенты с эпилепсией по-
лучали ПЭТ в режиме монотера-
пии: пролонгированные вальпро-
аты (n=5) и карбамазепины (n=4) 
в средней дозе 15 мг/кг массы тела. 
В  66,7% случаев отмечалась меди-
каментозная ремиссия эпилепсии, 
длительностью 1,44±0,5 года.

У  3 пациентов отмечалось 
очень тяжелое течение ЭП: у 2 за-
регистрирован статус ВГСП, у 
1 – серия ВГСП. В 2 случаях была 
подтверждена связь с обострения-
ми РС, в 1 объективизировать си-
туацию не удалось. Клиническая 
характеристика пациентов с ЭП 
представлена в табл. 5.

У  1 пациентки серия ВГСП 
отмечалась при обострении РС. 
Учитывая изменения, выявлен-
ные при рутинной ЭЭГ, а также 
расположение очага субкорти-
кально в правой лобной области, 
принято решение о начале ПЭТ 
пролонгированным вальпроатом 
1000 мг/сут. (15 мг/кг массы тела). 
Обострения РС повторялись 1–2 
раза в год, ЭП не было. Пациент-
ка самостоятельно отменила ПЭТ 
и через 1 мес. на фоне обострения 
РС развился статус ВГСП. Вновь 
начат прием вальпроата.

Обсуждение. ЭП у больных с 
РС встречаются чаще, чем в об-
щей популяции: по нашим дан-
ным, примерно у 1% больных, что 
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в 2,5 раза превышает популяци-
онные показатели для взрослого 
населения в Московской области. 
ЭП при РС по своей природе не-
однородны: часть из них могут 
быть квалифицированы как ОСП, 
часть  – как ЭП. Более чем в 60% 
случаев ЭП сопровождаются вто-
ричной генерализацией, у трети 
пациентов регистрируются эпи-
зоды серийного и статусного те-
чения. Более половины случаев 
возникновения ЭП связаны с обо-
стрениями РС. Возникновение ЭП 
связывают с локализацией бляшек 
вблизи коры головного мозга (при 
ЭП), а также с лабильностью цере-
бральных регуляторных механиз-
мов, сопровождающих обострение 
РС (при ОСП). Не исключено су-

ществование как ОСП, так и ЭП у 
одного и того же больного.

После купирования обострения 
РС ЭП могут не повторяться, однако 
в половине случаев эпилепсия мо-
жет развиваться как самостоятель-
ное заболевание. Пороговый риск 
рецидива точно указать сложно.

Назначая ПЭТ уже после пер-
вых ЭП, мы исходим из того, что у 
больного имеется патология, соз-
дающая стойкую предрасположен-
ность к ЭП, поэтому риск рецидива 
приступов чаще всего расценивает-
ся как высокий. У пациентов, полу-
чающих ПЭТ, отмечаются хороший 
контроль ЭП вне обострения РС и 
отсутствие катастрофических обо-
стрений ЭП в периоды обострения 
РС. Таким образом, тактика ранней 

диагностики эпилепсии и назначе-
ния ПЭТ у больных РС представля-
ется обоснованной. При адекватно 
подобранной ПЭТ возможно до-
стижение полного контроля над 
ЭП более чем в 70% случаев при 
проведении ПЭТ в режиме моно-
терапии. Однако каждый случай 
требует индивидуального подхода, 
согласованность в действиях врача 
и пациента – залог успешного лече-
ния.

Пациентам с подтвержденным 
диагнозом РС при возникновении 
ЭП необходимо проводить МРТ го-
ловного мозга с контрастировани-
ем для исключения обострения. n

Список литературы  
находится в редакции

Таблица 5. Клиническая характеристика пациентов с ЭП (n=9)

№ Пол
Воз-
раст, 
годы

Де-
бют 
Эп/
РС

Эпилептиче-
ская актив-

ность

Связь с 
обостре-

нием

Повторяе-
мость ЭП в 

среднем в год 
вне обостре-

ния РС

Локализация 
очагов по дан-

ным МРТ
Форма Эп

1. Ж. 32 РС Да, рутинная Нет 7 ППП Многоочаговая СФЭ

2. М. 24 РС Да, В-ЭЭГ Да 6 ТКП + мио-
клонус То же ЮМЭ

3. Ж. 25 РС Да, рутинная Да, статус 
ВГСП Нет

Многоочаго-
вая + правая 

лобная область
СФЭ

4. М. 31 РС То же Да, серия 
ВГСП Впервые Многоочаговая

КФЭ, до-
обследова-
ние (МРТ + 

В-ЭЭГ)

5. М. 33 Эп Нет, рутин-
ная

Нет под-
твержде-

ния
6 ППП

Многоочаго-
вая + юкста-

кортикальная

СФЭ, дооб-
следование 

(В-ЭЭГ)

6. М. 32 Эп Да, рутинная Нет, ру-
тинная 3 ВГСП Многоочаговая КФЭ

7. Ж. 28 Эп То же Да, рутин-
ная

8 ВГСП и 
СПП То же КФЭ

8. Ж. 22 Эп Да, рутинная Нет, ру-
тинная 4 ВГСП « « КФЭ

9. Ж. 28 Эп То же Да, рутин-
ная 2 ВГСП « « КФЭ

Примечание. Эп – эпилепсия; В-ЭЭГ – видео-ЭЭГ-мониторинг; ТКП – тонико-клонические приступы.

Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать. Все авторы принимали участие в разработке концепции статьи  

и написании рукописи. Окончательная версия рукописи была одобрена всеми авторами.
Впервые опубликовано в журнале «Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика», (спецвыпуск 1), 2014, стр. 41–46.
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Одной из актуальных проблем 
современной неврологии оста-
ется вопрос изучения болевого 
синдрома и способов его лечения. 
Длительная нетрудоспособность 
миллионов людей во всем мире, 
страдающих болевым синдромом, 
негативно отражается на соци-
ально-экономическом положении 
государств, а также значительно 
влияет на качество жизни самих 
пациентов [1].

Комплексный подход в лече-
нии пациентов с вертеброгенным 
болевым синдромом обусловлен 
сложностью патогенеза и тяжестью 
самого заболевания, вызвавшего 
данный болевой синдром. Одной из 

наиболее частых причин вертебро-
генного болевого синдрома являет-
ся остеохондроз позвоночника [2]. 
Поэтому правильно подобранная 
комбинация препаратов, влияющих 
на все звенья патогенеза клиниче-
ских проявлений остеохондроза по-
звоночника, позволит в кратчайшие 
сроки купировать болевой синдром, 
улучшить двигательную актив-
ность, сократить сроки нетрудоспо-
собности и качественно улучшить 
жизнь пациентов [3, 4].

В этой связи заслуживает вни-
мания комбинация препаратов 
«Кетанов» (Кеторолак) и «Мело-
ди» (Мелоксикам). Оба относятся 
к нестероидным противовоспали-

тельным препаратам (НПВП), об-
ладают анальгезирующим, проти-
вовоспалительным и умеренным 
жаропонижающим действием, что 
обусловлено их способностью ин-
гибировать синтез простагланди-
нов  – известных медиаторов вос-
паления.

В  нашем исследовании выбор 
препаратов: вначале – «Кетанов» в 
инъекциях 5 дней, затем «Мелоди» 
в таблетках 5–7 дней был связан с 
выраженностью вертеброгенного 
болевого синдрома, обусловлен-
ного остеохондрозом поясничного 
отдела позвоночника.

В связи с этим мы провели ис-
следование эффективности ком-

Опыт применения 
комбинированной терапии 
вертеброгенного болевого 
синдрома, обусловленного 
остеохондрозом поясничного 
отдела позвоночника

Абдирова Т.М., Бабаева К.Б.,  
Жаныкулова А.Б., Имашева И.А., Сабырділда Ж.С.
ГККП на ПХВ «Центральная городская клиническая больница», г. Алматы

Комбинированная терапия препаратами «Кетанов» и «Мелоди» у 30 пациентов с 
вертеброгенным болевым синдромом, обусловленным остеохондрозом позвоночника 
способствует регрессу клинико-неврологических симптомов и синдромов, снижению 
интенсивности болевого синдрома, улучшению качества жизни пациентов.
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бинированной терапии верте-
брогенного болевого синдрома, 
обусловленного остеохондрозом 
поясничного отдела позвоночни-
ка.

Цели исследования
Оценить эффективность ком-

бинации препаратов «Кетанов» 
(Кеторолак) и «Мелоди» (Мелок-
сикам) в терапии вертеброгенного 
болевого синдрома, обусловленно-
го остеохондрозом поясничного 
отдела позвоночника.

Сравнить результаты терапии в 
контрольной и основной группах с 
учетом комплекса медикаментов.

Место проведения 
исследования
Исследование проводилось 

сотрудниками неврологических 
отделений  №1 и  2 ГККП на ПХВ 
«Центральная городская клиниче-
ская больница» г. Алматы.

Материалы и методы
В исследование были включены 

60 пациентов с вертеброгенным 
болевым синдромом, обусловлен-
ным остеохондрозом пояснич-
ного отдела позвоночника, кото-

рые были разделены на 2 группы. 
В  контрольную группу вошли 30 
пациентов, которым проводилось 
общепринятое медикаментозное 
(один НПВП, миорелаксант, ви-
таминотерапия) и физиолечение, 
кинезитерапия, массаж поясницы. 
В основную группу вошли 30 паци-
ентов, которым наряду с вышеука-
занным комплексом лечения при-
менялась комбинация препаратов 
«Кетанов» (Кеторолак) 1  мл  в/м 
5 дней и «Мелоди» (Мелоксикам) 
7,5 мг per os 5–7 дней.

В  обеих группах все боль-
ные были разделены по возрасту 
и полу, распределение которых 
было следующим образом: в кон-
трольной группе  – 12  (20%±5,3) 
женщин, 18  (30%±5,8) мужчин; в 
основной группе  – 15  (25%±5,5) 
женщин, 15  (25%±5,5) мужчин. 
В  контрольной группе в возрасте 
от 41 до 50 лет было 7 (11,7%±4,2) 
пациентов, среди них 3  (5%±2,8) 
женщины, 4  (6,7%±3,2) мужчи-
ны; в возрасте от 51 до 60 лет 
16  (26,7%±5,7) пациентов: из них 
7 (11,7%±4,2) женщин, 9 (15%±4,6) 
мужчин; в возрасте от 61 до 65 
лет всего 7  (11,7%±4,2) пациен-

тов, из них 2 (3,3%±2,3) женщины, 
5 (8,3%±3,6) мужчин (таблица 1).

Болевой синдром оценивался 
по 10-балльной визуальной ана-
логовой шкале (ВАШ). В  исследо-
вание были включены пациенты 
от 41 до 65 лет с умеренным или 
выраженным болевым синдромом 
(оценка по ВАШ не менее 4  бал-
лов) с длительностью обострения 
не менее 3 месяцев.

Критериями исключения были 
наличие у пациентов грыж и про-
трузий межпозвонковых дисков 
поясничного отдела позвоночни-
ка, последствий травм и операций 
поясничного отдела позвоночни-
ка, а также возраст пациентов мо-
ложе 41 года и старше 65 лет.

Для подтверждения диагноза 
и выявления критериев исключе-
ния всем пациентам проводились 
дополнительные исследования: 
МРТ (КТ) поясничного отдела по-
звоночника и рентгенография по-
ясничного отдела позвоночника в 
двух проекциях.

В основной группе МРТ иссле-
дование проведено у 5  (8,3%±3,6) 
пациентов, КТ исследование  – у 
8  (13,3%±4,4) пациентов, рентге-

Таблица 1. Распределение пациентов с вертеброгенным болевым синдромом, обусловленным 
остеохондрозом поясничного отдела позвоночника в контрольной и основной группах по возрасту и полу 

(P±m%)

Пациенты 41–50 лет 51–60 лет 61–65 лет Всего

Контрольная группа

Женщины 3 (5%±2,8) 7 (11,7%±4,2) 2 (3,3%±2,3) 12 (20%±5,3)

Мужчины 4 (6,7%±3,2) 9 (15%±4,6) 5 (8,3%±3,6) 18 (30%±5,8)

Основная группа

Женщины 5 (8,3%±3,6) 5 (8,3%±3,6) 5 (8,3%±3,6) 15 (25%±5,5)

Мужчины 3 (5%±2,8) 10 (16,7%±4,8) 2 (3,3%±2,3) 15 (25%±5,5)

Всего 15 (25%±5,5) 31 (51,7%±6,5) 14 (23,3%±5,5) 60 (100%)

Таблица 2. Количество МРТ (КТ) и рентгенографических исследований поясничного отдела 
позвоночника у пациентов в контрольной и основной группах (P±m%)

Основная группа Контрольная группа Всего

МРТ 5 (8,3%±3,6) 7 (11,7%±4,2) 12 (20%±5,2)

КТ 8 (13,3%±4,4) 7 (11,7%±4,2) 15 (25%±5,6)

Рентгенография 17 (28,3%±5,8) 16 (26,7%±5,7) 33 (55%±6,4)

Всего 30 (50%±6,5) 30 (50%±6,5) 60 (100%)
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нография поясничного отдела по-
звоночника в двух проекциях  – у 
17  (28,3%±5,8); в контрольной 
группе МРТ и КТ  – исследование 
проведено у 7 (11,7%±4,2) пациен-
тов, рентгенография поясничного 
отдела позвоночника в двух про-
екциях – у 16 (26,7%±5,7) пациен-
тов (таблица 2).

Результаты и обсуждение
До лечения всем пациентам 

с вертеброгенным болевым син-
дромом, обусловленным остео-
хондрозом поясничного отдела 
позвоночника, в обеих группах 
проводилось неврологическое об-
следование. Наиболее часто встре-
чающиеся симптомы и синдромы 
у пациентов с вертеброгенным бо-

левым синдромом, обусловленным 
остеохондрозом поясничного от-
дела позвоночника, в контрольной 
и основной группах до лечения 
представлены в таблице 3.

До лечения клинико-невро-
логическая характеристика у 
пациентов с вертеброгенным 
болевым синдромом, обуслов-
ленным остеохондрозом пояс-

Таблица 3. Клинико-неврологическая характеристика симптомов и синдромов у пациентов  
с вертеброгенным болевым синдромом, обусловленным остеохондрозом поясничного отдела позвоночника 

в контрольной и основной группах до лечения (P±m%)

№ п/п Симптомы, синдромы Контрольная группа (n=30) Основная группа (n=30)

1 Болевой синдром 30 (50%±6,5) 30 (50%±6,5)

2 Дефанс мышц 24 (40%±6,3) 23 (38,3%±6,3)

3 Анталгическая поза 5 (8,3%±3,6) 7 (11,7%±4,2)

4 Сколиоз 10 (16,7%±4,8) 12 (20%±5,2)

5 Болезненность 
паравертебральных точек 30 (100%) 30 (100%)

6 Иррадиация боли в нижнюю 
конечность 4 (6,7%±3,3) 5 (8,3%±3,6)

7 Симптомы натяжения нервных 
стволов 22 (36,7%±6,2) 23 (38,3%±6,3)

8 Снижение или оживление ко-
ленных и ахилловых рефлексов 17 (28,3%±5,8) 19 (31,7%±6,0)

9 Чувствительные расстройства 7 (11,7%±4,2) 6 (10%±3,9)

Таблица 4. Регресс клинико-неврологических симптомов и синдромов у пациентов с вертеброгенным 
болевым синдромом, обусловленным остеохондрозом позвоночника в контрольной и основной группах 

после лечения (P±m%)

№ п/п Симптомы, синдромы Контрольная группа Основная группа

1 Болевой синдром -15 (25%±5,6) -25 (41,7%±6,4)

2 Дефанс мышц -10 (16,7%±4,8) -19 (31,7%±6,0)

3 Анталгическая поза -5 (8,3%±3,6) -5 (8,3%±3,6)

4 Сколиоз -10 (16,7%±4,8) -10 (16,7%±4,8)

5 Болезненность 
паравертебральных точек -15 (25%±5,6) -25 (41,7%±6,4)

6 Иррадиация боли в нижнюю 
конечность -3 (5%±2,8) -4 (6,7%±3,2)

7 Симптомы натяжения нервных 
стволов -8 (13,3%±4,4) -17 (28,3%±5,8)

8
Снижение или оживление 

коленных и ахилловых 
рефлексов

-6 (10%±3,8) -12 (20%±5,2)

9 Чувствительные расстройства -4 (6,7%±3,2) -6 (10%±3,8)
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ничного отдела позвоночника, в 
контрольной и основной группах 
была приблизительно одинако-
вой. Болевой синдром и болез-
ненность паравертебральных то-
чек отмечены у всех пациентов 
в обеих группах  – 60  (100%); де-
фанс мышц поясницы выявлен 
у 23  (38,3%±6,3) пациентов в ос-
новной группе, у 24  (40%±6,3)  – в 
контрольной; анталгическая поза 
в контрольной группе выявлена у 
5  (8,3%±3,6) пациентов, в основ-
ной  – у 7  (11,7%±4,2); со сколио-
зом в контрольной группе было 
10 (16,7%±4,8) пациентов, в основ-
ной  – 12  (20%±5,2); 5  (8,3%±3,6) 
пациентов в основной группе и 
4  (6,7%±3,28)  – в контрольной  – 
жаловались на иррадиацию болей 
в нижние конечности; симпто-
мы натяжения нервных стволов 
в основной группе отмечены у 

23  (38,3%±6,3) пациентов, в кон-
трольной  – у 22  (36,7%±6,2); сни-
жение или оживление коленных 
и ахилловых рефлексов было у 
19 (31,7%±6,0) пациентов в основ-
ной группе и у 17  (28,3%±5,8)  – в 
контрольной; чувствительные 
расстройства выявлены в обе-
их группах соответственно  – у 
7  (11,7%±4,2) и 6  (10%±3,8) паци-
ентов.

В  результате лечения регресс 
клинико-неврологической сим-
птоматики значительно отличался 
в основной группе по сравнению с 
контрольной группой (таблица 4).

Согласно данным, представ-
ленным в таблице  4, у пациентов 
с вертеброгенным болевым син-
дромом, обусловленным остеохон-
дрозом позвоночника, в основной 
группе, где наряду с базовой те-
рапией проводилась комбиниро-

ванная терапия препаратами «Ке-
танов» и «Мелоди» после лечения 
отмечался регресс неврологиче-
ских симптомов и синдромов.

Для оценки интенсивности бо-
левого синдрома пациентами до 
и после лечения самостоятельно 
заполнялись карты визуальной 
аналоговой шкалы (ВАШ) в  мм. 
В  результате лечения суммарный 
показатель по шкале ВАШ значи-
тельно разнился в контрольной и 
основной группах (рис. 1).

До лечения показатель интен-
сивности болевого синдрома по 
шкале ВАШ был приблизитель-
но одинаковым. После лечения в 
основной группе, где пациентам 
применялась комбинированная 
терапия препаратами «Кетанов» и 
«Мелоди», этот показатель был зна-
чительно ниже, почти в два раза, в 
сравнении с контрольной группой.

Выводы
Комбинированная терапия па-

циентов с вертеброгенным боле-
вым синдромом, обусловленным 
остеохондрозом позвоночника, с 
использованием препаратов «Ке-
танов» и «Мелоди» способствует:

 � регрессу клинико-неврологи-
ческих симптомов и синдро-
мов;

 � снижению интенсивности 
болевого синдрома;

 � улучшению качества жизни 
пациентов. n
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Рисунок 1. Сравнительная терапевтическая эффективность суммарной 
оценки у пациентов с вертеброгенным болевым синдромом, обусловленным 
остеохондрозом позвоночника в контрольной и основной группах до и после 
лечения по шкале ВАШ (M±δ)
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Актуальность проблемы
Сегодня в мире наблюдаются по-

всеместное увеличение неврологиче-
ской заболеваемости. Первое место 
среди болезней нервной системы 
представляют цереброваскулярные 
заболевания, занимающие уже в 
течение многих лет второе место в 
структуре смертности населения по-
сле ишемической болезни сердца.

Цереброваскулярные заболева-
ния в 78% случаев приводят к раз-
витию инвалидности и значительно 
ухудшают качество жизни больных; 
46% больных инсультами в течение 
первого месяца умирают; из числа 
тех, кто выжил, только 10% возвра-
щаются к труду, 53% нуждаются в 
посторонней помощи в 30%, разви-
вается психоорганический синдром 
[1]. Особое место по своей значимо-
сти среди сосудистых заболеваний 
головного мозга занимает прогреди-
ентная хроническая церебральная 
ишемия в виде дисциркуляторной 
энцефалопатии (ДЭ), развивающей-
ся в результате медленно прогрес-
сирующей недостаточности кровос-
набжения мозга [2]. Число пациентов 
с явлениями хронической ишемии 
головного мозга составляет не менее 
700 на 100  000 человек [3]. Самым 

тяжелым проявлением хронической 
ишемии головного мозга является 
сосудистая катастрофа  – ишемиче-
ский или геморрагический инсульт. 
По данным популяционных исследо-
ваний, начальные проявления этого 
расстройства выявляются у 24,4% 
городского населения, а среди по-
жилых пациентов, наблюдающихся 
в психоневрологическом диспансе-
ре,  – у 18,7% [4]. Широкое распро-
странение, высокая смертность и ин-
валидизация населения в результате 
цереброваскулярных заболеваний 
ставят диагностику, профилактику и 
лечение этих заболеваний в один ряд 
с наиболее актуальными медико-со-
циальными проблемами.

Основной целью лечения боль-
ных с ишемическим инсультом яв-
ляется улучшение качества жизни 
больных и профилактика повтор-
ного развития инфаркта мозга. На 
сегодняшний день наряду с совер-
шенствованием подходов к лечению 
и профилактике ишемического ин-
сульта, внедрением хирургических 
методов лечения, актуальной задачей 
остаётся повышение эффективности 
медикаментозной терапии.

Согласно многочисленным ис-
следованиям зарубежных авторов, 

получены данные об участии эндо-
телиальных факторов в развитии и 
прогрессировании атеросклероза, в 
том числе хронической цереброва-
скулярной недостаточности. Важ-
нейшей функцией эндотелия счита-
ется регуляция сосудистого тонуса. 
Было установлено, что большинство 
вазорегулирующих веществ дей-
ствует на сосудистую стенку с помо-
щью синтеза фермента NO-синтазы 
из L-аргинина. Вазопротекторные 
функции NO, кроме участия в регу-
ляции сосудистого тонуса, заключа-
ются в высвобождении вазоактив-
ных медиаторов, подавлении адгезии 
лейкоцитов к сосудистой стенке, что 
происходит посредством ингибиро-
вания экспрессии молекул адгезии.

Отсюда следует, что уменьшение 
повреждения, коррекция и поддер-
жание адекватного функциониро-
вания эндотелия является одной из 
наиболее актуальных задач совре-
менной терапии сосудистой патоло-
гии.

Условно незаменимая аминокис-
лота L-аргинин, как донатор оксида 
азота, оказывает ангиопротекторное 
действие, что в конечном итоге при-
водит к замедлению прогрессирова-
ния сосудистой патологии, а также 

Оценка эффективности  
препарата Тивортин в составе 
комплексной инфузионной  
терапии у пациентов  
c хронической цереброваскулярной 
недостаточностью

Абдрахманова М.Г., Беляев Р.А., Лисицин В.Ю.
Карагандинский государственный медицинский университет, г. Караганда

Приведены результаты клинического исследования эффективности препарата Тивортин 
(«Юрия-Фарм», Украина) в составе комплексной инфузионной терапии у пациентов c хрони-
ческой цереброваскулярной недостаточностью.
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снижает риск первичных и повтор-
ных острых нарушений мозгового 
кровообращения. Кроме этого, ок-
сид азота играет дополнительную 
(нейропротекторную) роль в невро-
логии: контролирует осциляторную 
активность нейронов; модулирует 
межнейрональные коммуникации 
и внутриклеточную передачу сиг-
нала; контролирует выделение ней-
ротрансмиттеров [5]; способствует 
улучшению настроения, повышению 
активности, инициативности и вы-
носливости за счет стимуляции про-
дукции соматотропного гормона 
гипофиза [6, 7]. Универсальным ре-
гулятором физиологических и ме-
таболических процессов, как в от-
дельной клетке, так и в организме 
в целом является оксид азот  (NO). 
Функционируя как сигнальная мо-
лекула практически во всех органах 
и тканях человека, NO благодаря 
высокой проникающей способности 
влияет на внутриклеточные процес-
сы, не взаимодействуя с клеточными 
рецепторами, поскольку способен 
диффундировать сквозь клеточную 
мембрану и взаимодействовать с 
мишенями непосредственно внутри 
клетки [8, 9].

Эндотелиопротекторный эффект 
L-аргинина доказан в мета-анализе 
(уровень доказательности  А) [10]. 
L-аргинин включен в British National 
Formulary (код для L-Arginine: A7.7), 
разработанный в соответствии с 
принципами доказательной медици-
ны.

В  Казахстане L-аргинин зареги-
стрирован в виде 4,2% раствора для 
инфузий (Тивортин®) и раствора для 
перорального применения (Тивор-
тин  Аспартат). Как донатор окси-
да азота Тивортин обладает рядом 
свойств, которые могут быть полез-
ными в лечении больных c хрониче-
ской цереброваскулярной недоста-
точностью.

Накопленный опыт клиническо-
го использования препарата сви-
детельствует о больших перспек-
тивах применения Тивортина как 
компонента комплексного лечения 
больных c хронической церебро-
васкулярной недостаточностью и 
представляет большой интерес в 
плане повышения эффективности и 
оптимизации терапии.

Цель исследования  – провести 
клиническую оценку эффективности 
препарата Тивортин («Юрия-Фарм», 
Украина) в составе комплексной ин-
фузионной терапии у пациентов c 
хронической цереброваскулярной 
недостаточностью.

Материалы и методы 
исследования
В исследование включались паци-

енты, подписавшие информирован-
ное согласие и соответствовавшие 
критериям включения  – 60 человек, 
которые случайным образом были 
разделены на 2 группы. Основная 
(1-я) группа состояла из 30 больных 
с установленным диагнозом ДЭ II–
III стадий, у которых были выявлены 
когнитивные нарушения. Пациенты 
этой группы наряду со стандартной 
терапией ДЭ получали Тивортин 
4,2% 100 мл в/в капельно 1 раз в сут-
ки – 10 дней.

Контрольную (2-ю) группу соста-
вили 30 пациентов, сопоставимых по 
основным характеристикам с основ-
ной группой. Пациенты контрольной 
группы получали стандартную тера-
пию в соответствии с протоколами 
диагностики и лечения МЗ РК.

В  основной группе под наблю-
дением находились 16 мужчин и 14 
женщин в возрасте от 58 до 80 лет. 
Во 2-й группе было 12 мужчин и 18 
женщин, их возраст составлял 61–79 
лет. Достоверного различия в обеих 
группах больных в распределении 
по полу, возрасту не наблюдалось. 
Среди обследованных пациентов 1-й 
группы 12% имели установленный 
диагноз ДЭ III  стадии, а 88%  – ДЭ 
II стадии. В контрольной группе диа-
гноз ДЭ III стадии был установлен у 
11% больных, ДЭ II  стадии  – у 89%. 
Критерии включения были следу-
ющие: возраст мужчин и женщин 
старше 50 лет; наличие признаков 
ДЭ II–III  стадий; наличие синдрома 
сосудистых умеренных когнитивных 
нарушений согласно показателям 
шкалы ишемии Хачинского 7 и более 
баллов; результаты КТ или МРТ, по-
лученные не позднее чем за 1 год до 
включения в исследование, согласую-
щиеся с диагнозом ДЭ.

Критерии исключения: деменция 
иной этиологии или другие невроло-
гические заболевания.

С  целью оценки эффективности 
проводимого лечения больным в 
динамике проводилось клинико-не-
врологическое обследование, вклю-
чающее в себя: оценку соматических 
функций; оценку неврологического 
статуса; оценку когнитивных функ-
ций с использованием комплекса 
нейропсихологических методик 
(краткая шкала оценки психическо-
го статуса (MMSE); батарея тестов 
на лобную дисфункцию (FAB); тест 
«на запоминание 10 слов»; тест «ри-
сование часов»; называние цифр в 
прямом и обратном порядке). Также 
проводилось исследования уровня 
оксида азота в крови пациентов.

Контроль изучаемых показателей 
проводился до проведения терапии, 
на 5 день лечения и по окончанию 
лечения препаратом Тивортин на 10 
день. В  первый визит определялось 
соответствие больного критериям 
включения, подписывалось инфор-
мированное согласие и назначалась 
терапия.

Результаты исследования
В клинической картине исследуе-

мых ведущими были общемозговые 
изменения, важнейшими из которых 
были головокружение несистемно-
го характера (62%) и цефалгический 
синдром, который был представлен 
головной болью различной характе-
ристики. У  46,5% пациентов цефал-
гический синдром был умеренной 
интенсивности, у 38,8% пациентов – 
незначительной интенсивности и у 
14,6%  – жалобы были выраженны-
ми. Средний уровень головной боли 
по ВАШ составил 6,33±2,27, то есть 
преобладал цефалгический синдром 
умеренной интенсивности.

В 44,0% случаев у пациентов вы-
являлись очаговые неврологические 
проявления различной степени вы-
раженности. Наиболее частыми сим-
птомами при обследовании являлись: 
наличие незначительных дискоорди-
наторно-атаксических проявлений.

У  11,6% выявлена пирамидная 
недостаточность, степень выражен-
ности которой варьировала от «реф-
лекторного гемипареза», проявля-
ющегося высокими сухожильными 
рефлексами и умеренным повыше-
нием мышечного тонуса по спасти-
ческому типу без снижения силы до 
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отчетливого гемипареза. 
Атактический и вестибуло-
мозжечковые синдромы в 
структуре неврологических 
нарушений отмечались в 
74,9% случаев.

Для верификации диа-
гноза у всех пациентов про-
ведена оценка выполнен-
ной ранее (но не позднее 
чем за 1 год до начала ис-
следования) КТ или МРТ. 
Были выявлены признаки 
диффузной и локальной 
атрофии мозговой ткани, 
расширение желудочковой 
системы. Отмечено суще-
ственное поражение белого 
вещества с наличием диф-
фузных симметричных об-
ластей лейкоареоза вокруг 
передних и задних рогов 
боковых желудочков в соче-
тании с субкортикальным 
лейкоареозом в глубинных 
отделах. В  сером и белом 
веществе наблюдались еди-
ничные лакунарные пости-
шемические кисты, расши-
ренные периваскулярные 
пространства в подкорко-
вых ганглиях.

В  результате проведен-
ного лечения улучшилось 
общее состояние и само-
чувствие в обеих группах, 
но клиническое улучшение 
было более выраженным 
у больных первой группы. 
Положительная динамика 
заболевания проявлялась 
значительным уменьше-
нием или исчезновением 
головных болей, голово-
кружения. Отмечалось сни-
жение атоксических яв-
лений, вестибулярных 
расстройств, эмоциональ-
но-аффективных и когни-
тивных нарушений.

В  5  (16,7%) случаях су-
щественного эффекта при-
ема препарата отмечено 
не было. В  1  (3,3%) случае 
наблюдалось некоторое 
ухудшение общего состоя-
ния. В  контрольной группе 
показатели были следую-
щими: о наличии субъек-

тивного улучшения выска-
зывались 18 (60%) больных, 
в 12 (40%) случаях улучше-
ния не наблюдалось.

В ходе анализа результа-
тов нейропсихологического 
тестирования отмечен по-
ложительный эффект после 
начала терапии тиворти-
ном. При этом статистиче-
ски достоверные различия 
наблюдались по шкалам 
MMSE, и теста «на запоми-
нания 10 слов». Различия 
наблюдались как в основ-
ной группе пациентов, по-
лучавших тивортин, в срав-
нении исходного уровня с 
результатами, полученны-
ми при тестировании на 10 
день, так и между пациен-
тами первой и второй (кон-
трольной) групп.

Сводные данные пред-
ставлены на рисунках 1и 2.

К  моменту окончания 
исследования по сравнению 
с исходным уровнем сред-
няя оценка по шкале ММSЕ 
увеличилась на 1,4  балла. 
В то же время в контрольной 
группе также отмечалась по-
ложительная динамика, но 
конечный результат был на 
0,3 балла ниже, чем в основ-
ной группе. При выполне-
нии теста «на запоминание 
10 слов» в основной группе 
также отмечено сохранение 
достоверного улучшения 
результатов на всем протя-
жении наблюдения (p<0,05). 
Таким образом, результаты, 
полученные в ходе выполне-
ния теста «на запоминание 
10 слов», говорят об увели-
чении скорости когнитив-
ных процессов, улучшении 
их динамических характери-
стик и усилении эффектив-
ности регуляторных функ-
ций у пациентов основной 
группы.

При анализе оценки 
нейропсихологического 
тестирования по таким те-
стам, как FAB, тест «пяти 
слов», тест «вербальных 
ассоциаций» (литеральных, 

19

19,5

20

20,5

21

21,5

1
5

10Основная
Контрольная

3
3,1
3,2
3,3
3,4
3,5
3,6

1
5

10Основная
Контрольная

Рисунок 1. Изменение показателей шкалы оценки пси-
хического статуса (MMSE)

Рисунок 2. Изменение показателей теста «на запоми-
нание 10 слов»

категориальных), достоверные отличия в исследуемых 
группах были выявлены на 10 день.

Сводные данные результатов нейропсихологическо-
го тестирования представлены в таблице 1.

Результаты оценки динамики лабораторных показа-
телей у пациентов с ДЭ на фоне лечения свидетельство-
вали о достоверных изменениях уровня оксида азота 
крови только в 1 группе (таблица 1). У больных 2 груп-
пы, получающих только базовую терапию, за 10 дней до-
стоверных изменений выявлено не было.

Обсуждение
Обобщая результаты, полученные в ходе исследо-

вания, нужно отметить, что использование в составе 
терапии у пациентов с ДЭ препарата приводило к до-
стоверному уменьшению выраженности когнитив-
ных нарушений по сравнению с контрольной группой. 
Препарат хорошо переносился больными. Поэтому ни 
в одном из случаев не потребовалось изменения схем 
назначенного лечения. Среди использованных нами в 
исследовании нейропсихологических тестов самые вы-
раженные изменения обнаружены по шкале MMSE. Из 
всех разделов данной шкалы наиболее значимое улуч-
шение было выявлено по таким пунктам, как ориента-
ция во времени и на месте и счет.

Это позволяет говорить об улучшении динамиче-
ских характеристик когнитивных процессов, о повы-
шении скорости мышления, достигнутых в результате 
проведенного лечения. Результаты выполнения теста 
«чтение цифр» не позволили выявить статистически 
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

достоверных различий. Известно, 
что данный тест характеризует спо-
собность к концентрации и сосре-
доточению,  т.е. произвольное вни-
мание. Нарушение реализации этого 
клинического феномена может быть 
обусловлено как первичным, так и 
вторичным поражением лобных до-
лей, наблюдающимся при патологии 
глубинных отделов белого вещества 
головного мозга, что приводит к на-
рушению связей фронтальных от-
делов и подкорковых структур (так 
называемый феномен разобщения). 
Такой механизм характерен для «под-
коркового варианта» сосудистых ког-

нитивных нарушений. О поражении 
лобных долей также свидетельствуют 
результаты FAB. В динамике при вы-
полнении этого теста статистически 
достоверное улучшение было отме-
чено через 10 дней от начала лечения.

Назначение Тивортина у боль-
ных с ДЭ приводит к достоверному 
снижению концентрации оксида 
азота в сыворотке крови, что имеет 
существенное значение для данной 
группы больных, так как неспецифи-
ческим, но очень важным звеном в 
аноксическом повреждении ткани 
мозга являются изменения в системе 
микроциркуляции.

Таким образом, полученные ре-
зультаты позволяют говорить о хо-
рошей переносимости и высокой 
эффективности препарата Тивортин 
(«Юрия-Фарм», Украина) у пациентов 
с хроническим нарушением мозгово-
го кровообращения, что дает возмож-
ность рекомендовать его в качестве 
препарата базисной терапии. Необ-
ходимо отметить, что максимальный 
эффект наблюдался при примене-
нии препарата в течение 10 дней. Но 
остаются неизученными эффекты 
длительного применения тивортина 
у данной категории больных, что тре-
бует продолжения исследований.  n

Таблица 1. Изменение данных нейропсихологических исследований в результате лечения у больных ДЭ

Тесты
Контрольная группа Основная группа

1-й день 5-й день 10-й день 1-й день 5-й день 10-й день
MMSE 20±1,2 20,3±1,3 21,4±1,2* 20±1,1 20,3±1,4 21,1±1,4*

FAB 12,7±0,7 12,7±0,6 13,0±0,6* 12,6±0,6 12,6±0,7 12,6±0,5
Тест «на запоминание 10 слов» 3,20±0,4 3,25±0,3 3,55±0,4* 3,20±0,2 3,22±0,3 3,4±0,3*

Тест «рисование часов» 8,1±1,1 8,0±1,24 8,3±1,25 8,1±1,24 8,1±1,3 8,0±1,6
Чтение цифр вперед 5,4±0,5 5,4±0,7 5,6±0,5 5,3±0,7 5,6±0,5 5,4±06
Чтение цифр назад 4,1±0,6 4,5±0,7 4,0±06 4,2±1,4 4,4±0,5 4,4±0,2

Примечание – * – достоверность значения (p<0,05)

Таблица 2. Динамика показателей уровня оксида азота у больных с ДЭ в результате лечения

Лабораторные  
показатели

Группа 1 (n=40) Группа 2 (n=30)
до после до после

Оксид азота, мм/литр 7,15±0,04 5,36±0,04* 7,13±0,06 7,04±0,07

Примечание – * – достоверность значения (р<0,001)
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Озлокачествление солитар-
ной остеохондромы отмечается в 
1–2%, множественных остеохон-
дром – в 5–10% наблюдений. Чаще 
оно происходит при локализации в 
костях таза и лопатке, проявляется 
заметным ускорением роста опу-
холи. Характерными изменениями 
на рентгенограммах являются раз-
мытость контуров и увеличение 
обызвествлений в мягкотканном 
компоненте опухоли. Отмечается 
значительное несоответствие кли-
нических и рентгенологических 
размеров опухоли. Единственным 
методом лечения остеохондром 
является хирургический. Опе-

рация заключается в широком 
обнажении основания опухоли, 
глубокой резекции ее вместе с ча-
стью здоровой кости и удалении 
опухоли с покрывающей ее сино-
виальной оболочкой. Длительное 
откладывание операции нередко 
приводит к малигнизации опухо-
ли. Пластики краевого дефекта ко-
сти не требуется. После удаления 
остеохондромы наступает стойкое 
выздоровление [6]. Представляем 
собственное наблюдение.

Пациент  А., 22 года, впервые 
отметил у себя приступообразные 
боли в проксимальных отделах ле-
вой верхней конечности ноющего, 

тянущего характера, длительно-
стью от нескольких минут до 1  ч. 
Боли возникали в положении сидя 
с отклонением на спинку стула, с 
периодичностью 2–3 р./мес. По ви-
зуально-аналоговой шкале (ВАШ) 
боли – 3 балла. На качество жизни 
данное состояние не влияло, по-
этому, со слов пациента, к врачу не 
обращался. Спустя 1 год характер 
и интенсивность болевого син-
дрома изменились: периодически 
возникали боли в руке прострели-
вающего характера до 5 баллов по 
ВАШ. Пациент обратился за меди-
цинской помощью к врачу общей 
практики по месту жительства, ко-

Случай остеохондромы 
лопатки, манифестировавшей 
брахиалгией

Остеохондрома (костно-хрящевой экзостоз) представляет собой покрытый синовиальной 
сумкой экзостоз, состоящий из костного основания и его хрящевого покрытия [5]. Наиболее 
часто она располагается вблизи эпифизов и растет до определенного времени медлен-
но, но может начать расти усиленно, часто без явной причины. Наибольшая интенсивность 
роста остеохондромы совпадает с интенсивностью роста скелета. По окончании перио-
да роста скелета, как правило, прекращается и рост остеохондромы. Продолжение роста 
экзостоза характеризует его превращение в опухоль хрящевой ткани. В клинической карти-
не характерно наличие единичных или множественных образований различной величины, 
локализующихся в метафизарных отделах длинной трубчатой кости (плечевой, больше-
берцовой и бедренной костей) и значительно реже – в плоских костях (подвздошной кости, 
лопатке, позвоночнике). На рентгенограммах отмечается эксцентрически расположенный 
бесструктурный очаг деструкции литического характера округлой или овальной формы с 
участками крапчатого обызвествления. Очаг деструкции отграничен от неизмененных отде-
лов кости зоной склероза. Характерны истончение и вздутие кортикального слоя в процессе 
роста кости. Патологических переломов не бывает.

Бельская Г.Н., Сергиенко Д.А., Макарова Л.Д.,  
Степанова С.Б., Лузанова Е.И., Крылова Л.Г.
Челябинская государственная медицинская академия, г. Челябинск
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торый связал возникшее состояние с возрастающими 
нагрузками в учебе и на работе и поставил диагноз: 
шейный остеохондроз, цервикобрахиалгия слева. 
Были даны рекомендации: уменьшение интенсивно-
сти нагрузок, прием метамизола натрия при болях. 
При усилении боли  – нестероидные противовоспа-
лительные препараты. В  случае обострения  – обра-
титься к неврологу. Состояние пациента в течение 
года оставалось без динамики. Через 1 год во время 
медосмотра пациенту была проведена флюорография 
(ФОГ) грудной клетки (до этого пациент медосмотры 
не проходил), на которой в левой подлопаточной об-
ласти определилось новообразование (рис. 1).

Пациент отправлен на дообследование. Назначе-
на спиральная компьютерная томография (КТ) обла-
сти левой лопатки с мультипланарной и трехмерной 
реконструкцией (рис. 2).

Болевой синдром сохранялся, пациент был осмо-
трен неврологом. С учетом жалоб, анамнеза, клини-
ческой картины, особенностей развития болевого 
синдрома, данных инструментальных методов обсле-
дования выставлен клинический диагноз: хрониче-
ская брахиалгия (с нейропатическим компонентом) 
слева, умеренной степени выраженности, вследствие 
сдавления вторичных стволов плечевого сплетения 
солитарным костно-хрящевым экзостозом (остео-
хондромой) подлопаточной области левой лопатки. 
С учетом того, что боль имела нейропатический ха-
рактер, больному был назначен прегабалин 150  мг 
2  р./сут. [3]. Эта дозировка оказалась достаточной 
для купирования болевого синдрома.

Спустя 1  нед. пациенту проведено оперативное 
удаление образования в травматолого-ортопедиче-
ском отделении.

На операции макроскопически: узел 7×6×6  см 
представлен хрящевой «шапочкой», губчатой кост-
ной тканью, в межбалочных пространствах костный 
жировой мозг, по структуре соответствует костно-
хрящевому экзостозу (остеохондрома).

При морфологическом исследовании: препарат 
представлен модифицированными костными и хря-
щевыми клетками, в участке скопления хрящевой 
ткани видны участки неравномерного окостенения – 
по структуре соответствует костно-хрящевому экзо-
стозу.

Через 3 мес. повторное рентгенологическое иссле-
дование левой лопатки: данных за рецидив остеохон-
дромы не получено (рис. 3).

Болевой синдром регрессировал. Последняя КТ в 
динамике была проведена через 2 года (отдаленный 
результат): данных за рецидив остеохондромы не по-
лучено (рис. 4).

Рисунок 1. ФОГ органов грудной клетки. В левой подло-
паточной области определяется очаговая тень неодно-
родной структуры размером 7,2×6,5 см с четкими, не-
ровными, бугристыми контурами. Окружающие ткани 
не изменены. Легкие – без очаговых и инфильтративных 
затемнений. Заключение: рентгенографическая картина 
хрящеобразующей опухоли левой лопатки

Рисунок 2. КТ области левой лопатки. В подлопаточной области левой лопатки по реберной поверхности определя-
ется патологическое образование размерами 7,2×5,5×6,5 см. Контуры его четкие, бугристые. Широкой ножкой связано 
с неизменной костью. Корковое вещество кости переходит на поверхность опухоли. Структура образования неодно-
родная. Периостальная реакция не выражена. Прилежащие мышцы раздвинуты, структура их не изменена. Деформа-
ции прилежащих ребер не обнаружено. Подмышечные лимфатические узлы не увеличены. КТ-картина соответствует 
опухолевидному образованию левой лопатки (наиболее вероятна остеохондрома)
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возраст пациента и отсутствие у него дегенеративных 
изменений.

Не выполнены дополнительные исследования 
(рентгенография, КТ позвоночника), регламентиро-
ванные стандартом оказания медицинской помощи 
при дорсопатиях (приказ МЗ и СР РФ от 21.07.2006 г. 
№561) [4], действующим на момент обращения больно-
го к врачу.

Не акцентировано внимание на вовлечение в па-
тологический процесс верхней конечности (вероятно, 
уже развивалась клиника поражения плечевого сплете-
ния вследствие давления и роста опухоли).

При опросе и клиническом осмотре данного паци-
ента можно было обнаружить признаки возможного 
серьезного заболевания (знаки угрозы – «красные фла-
ги») [1]:

 � молодой возраст;
 � боль в покое;
 � боль постоянно прогрессирующая, длительная 
(больше 1 года);

 � боль возникает в определенном положении (при 
опоре на спинку стула);

 � немеханическая боль (нет облегчения после от-
дыха);

 � трансформация ноцицептивной боли в нейропа-
тическую.

Хочется еще раз напомнить, что только тщательный 
анализ особенностей течения заболевания у конкрет-
ного больного, междисциплинарные знания о болях в 
области спины, шеи и конечностях являются залогом 
успешной диагностики и лечения пациентов [2]. И нао-
борот, формальный подход, стереотипное клиническое 
мышление затрудняют не только выявление пациентов 
со специфическими причинами болевых синдромов, но 
и всю работу в целом.  n
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Рисунок 3. Рентгенография области левой лопатки: 
данных за рецидив остеохондромы не получено

Рисунок 4. КТ области левой лопатки: данных за 
рецидив остеохондромы не получено (через 2 года после 
оперативного лечения)

В  заключение целесообразно провести эксперт-
ную оценку данного клинического случая:

Врач общей практики нарушил принцип прове-
дения диспансеризации пациентов (отсутствие ФОГ 
органов грудной клетки больше 2 лет).

Врач формально расценил боль в руке как про-
явление шейной дорсопатии, не учитывая молодой 
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Проблемы церебрального ише-
мического инсульта (ИИ) и выбо-
ра тактики его лечения сохраняют 
актуальность. Успешность терапии 
этой категории пациентов связана с 
организацией системы оказания по-
мощи больным, четким выполнени-
ем диагностических алгоритмов при 
выборе терапевтической стратегии и 
лечебных технологий. Ишемический 
инсульт обусловлен уменьшением 
кровотока  – гипоперфузией. В  той 
части мозга, в которой скорость 
кровотока ниже 10–15 мл/100 г/мин. 
(«ядерная» зона ишемии), уже в пер-
вые 6–8  мин. происходят необра-
тимые изменения. Вокруг ядра, как 
правило, находится область «ише-
мической полутени», или пенумбры, 
с кровотоком до 20–50 мл/100 г/мин., 
которая может сохранять жизнеспо-
собность в течение нескольких часов 
(период «терапевтического окна») с 
восстановлением функции при усло-
вии восстановления кровотока. Ос-
новным способом восстановления 
кровообращения (реперфузии) в 
ишемизированной зоне мозга явля-

ется реканализация окклюзирован-
ного сосуда.

Тромболитическая терапия 
(ТЛТ)  – единственный метод спец-
ифической терапии ИИ с уста-
новленной высокой степенью до-
казательности, приводящий к 
реканализации и обеспечивающий 
полную физическую независимость 
у 1 дополнительного больного из 
10 пролеченных [1, 2]. Различают 
следующие виды ТЛТ: а) медика-
ментозная ТЛТ  – системный вну-
тривенный (ВВ) тромболизис, вну-
триартериальный (ВА) селективный 
тромболизис с ВА-введением фи-
бринолитика (медикаментозный ВА-
тромболизис не имеет разрешения к 
применению на территории РФ); б) 
ТЛТ с использованием различных 
механических устройств для река-
нализации (аспирационный катетер, 
устройства Penumbra, Catch, Merci 
Retrieval System, Trevo и Бочаге), 
которые показали свою эффектив-
ность и применяются в высокотех-
нологичных сосудистых центрах для 
реканализации окклюзированного 

сосуда в 6-часовом окне для систе-
мы сонной артерии и в 12-часовом 
окне от начала инсульта для системы 
задней циркуляции. Также применя-
ются последовательно комбинации 
медикаментозной ВВ-ТЛТ и механи-
ческих технологий – так называемый 
этапный тромболизис.

Единственным препаратом в 
РФ, разрешенным для ВВ-ТЛТ при 
ишемическом инсульте, является ре-
комбинантный тканевый активатор 
плазминогена – алтеплаза (rt-PA, Ак-
тилизе). При проведении системной 
ТЛТ препарат применяется внутри-
венно в первые 4,5 ч. от момента по-
явления первых симптомов инсульта 
в дозе 0,9  мг/кг массы тела (макси-
мально 90  мг), при этом 10% rt-PA 
вводят болюсно, остальную дозу – в 
течение 60  мин. Отбор пациентов 
для проведения медикаментозной 
ВВ-ТЛТ в сосудистых центрах РФ 
в настоящее время осуществляется 
на основании критериев протокола 
ТЛТ, принятого в 2012  г. на Х  Все-
российском съезде неврологов. В ре-
комендациях ESO (European Stroke 

Современная 
нейровизуализация  
и реперфузионная терапия 
при остром ишемическом 
инсульте

Реперфузионная терапия – единственный доказанный метод лечения острого ишемического 
инсульта. В статье сделан акцент на современных мультимодальных протоколах нейрови-
зуализации и их роли при принятии решения о проведении реперфузионной терапии. Обзор 
подкреплен клиническим примером успешного внутривенного тромболизиса, выполненного 
под контролем мультимодальной компьютерной томографии.

Хасанова Д.Р.1, Ибатуллин М.М.1, Калинин М.Н.1, Курадо А.Т.2

1 Кафедра неврологии и нейрохирургии ФПК  
и ППС Казанского государственного медицинского университета (КГМУ), г. Казань
2 Межрегиональный клинико-диагностический центр, г. Казань
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Organisation – Европейская инсульт-
ная организация) указано, что при 
окклюзии основной артерии ТЛТ 
может проводиться за пределами 
4,5-часового интервала, но четкости 
в определении верхних границ вре-
мени при этом нет [3].

Медикаментозный ВВ-
тромболизис на сегодняшний день 
вошел в рутинную практику сосу-
дистых центров. Однако постоянно 
идет поиск возможностей оптими-
зации ТЛТ с целью улучшения исхо-
дов и уменьшения осложнений при 
применении реперфузионных тех-
нологий. В то же время стандартная 
реперфузионная стратегия имеет 
много ограничений, включая узкое 
«терапевтическое окно», эффектив-
ную реканализацию не более чем в 
50% случаев и значительный риск 
геморрагической трансформации. 
Соответственно, актуальными во-
просами для дальнейшего развития 
реперфузионных технологий явля-
ются, во-первых, попытки расшире-
ния «терапевтического окна» до ≥6 ч., 
во-вторых, повышение эффективно-
сти лечения и, в-третьих, снижение 
частоты осложнений. С  этой целью 
разрабатываются препараты, кото-
рые могут быть эффективнее rt-PA и 
имеют меньше побочных эффектов, 
например, новые фибринолитики 
(тенектеплаза, десмотеплаза, рете-
плаза), антагонисты гликопротеина 
IIb/IIIa (абциксимаб, тирофибан), а 
также исследуются комбинирован-
ные фармакологические подходы и 
различные эндоваскулярные вмеша-
тельства. Однако наиболее реальным 
уже сегодня и перспективным на-
правлением является оптимизация 
выбора вида ТЛТ для конкретного 
больного с помощью современных 
мультимодальных нейровизуали-
зационных протоколов. Последние 
позволяют в считаные минуты дать 
оценку четырем «П»: Паренхиме 
мозга (объем и степень повреждения 
мозговой ткани), Проходимости со-
судов (зона окклюзии), Пенумбре 
(ее наличие и объем) и Проницаемо-
сти гематоэнцефалического барьера 
(ГЭБ) в зоне гипоперфузии и вне ее с 
позиции прогнозирования геморра-
гической трансформации [4–9].

Следует отметить, что в клиниче-
ских испытаниях rt-PA, проведенных 

в 1990-х годах, основным критерием 
включения пациента в исследование 
было время от начала симптомов 
(подход «время  – это мозг»). В  не-
давно завершенных и еще прово-
димых клинических исследованиях 
(DEDAS, DIAS, EPITHET, DEFUSE, 
MR  RESCUE, ROSIE, ATTEST и  др.) 
большое внимание уделяется данным 
мультимодальной нейровизуализа-
ции как одному из критериев вклю-
чения пациента в исследование, что, 
предположительно, может позволить 
расширить окно для реперфузионной 
терапии (подход «физиология  – это 
мозг»). По данным анализа результа-
тов этих исследований оказалось, что 
почти 75% пациентов, поступивших 
в первые 3–6 ч. от развития симпто-
мов, подходили для проведения ТЛТ 
с позиции критерия диффузионно-
перфузионного несоответствия (т.е. 
зона гипоперфузии, оцененная с по-
мощью перфузионного режима ней-
ровизуализационной технологии, 
значимо превышает зону диффу-
зионного очага, в большей степени 
отражающего «ядерную» зону ише-
мии), позволяющего предположить 
перспективность ТЛТ. В  этих иссле-
дованиях было определено несколь-
ко важных моментов. Во-первых, 
был подтвержден тот факт, что по-
сле начала инсульта «терапевтиче-
ское окно» может быть достаточно 
широким у большинства больных. 
Во-вторых, было валидизировано ис-
пользование клинической нейрови-
зуализации для определения пенум-
бры. И  наконец, было установлено, 
что результаты оценки ишемической 
пенумбры можно использовать в по-
вседневной клинической практике 
как руководство для принятия обо-
снованного решения при выборе те-
рапевтических подходов [1, 2, 10].

В  то  же время следует особо 
подчеркнуть, что при любых обсто-
ятельствах реперфузионную тера-
пию важно начинать как можно 
раньше и строго придерживаться 
критериев включения пациентов 
для проведения ТЛТ.

Так, в первые 1–2 ч. от начала ин-
сульта практически у всех пациентов 
отмечается значительный размер пе-
нумбры, в то время как среди поздно 
поступивших доля больных с пер-
систирующей пенумброй неуклонно 

снижается. Тем не менее открытие 
при решении вопроса о ТЛТ позд-
него «терапевтического окна» для 
отобранных больных на основании 
мультимодальной нейровизуализа-
ции может быть стратегией ранней 
реперфузии, в первую очередь с при-
менением эндоваскулярных техноло-
гий.

С целью определения «терапевти-
ческого окна», улучшения эффектив-
ности и уменьшения вероятности 
осложнений ТЛТ нейровизуализа-
ция должна дать ответы на 4 основ-
ных вопроса: 1) наличие геморрагии 
или возможности ее возникновения; 
2) наличие внутрисосудистого тром-
ба, который может быть подвергнут 
лизису или эктомии; 3) наличие и 
размер ядра необратимо поврежден-
ной ткани; 4) наличие гипоперфузи-
онной ткани «под риском», которая 
перейдет в инфаркт при отсутствии 
адекватно восстановленной ре-
перфузии. Как рентгеновская ком-
пьютерная томография (КТ), так и 
магнитно-резонансная томография 
(МРТ) могут предоставить ответы 
на каждый из этих вопросов, одна-
ко они не являются равнозначными, 
а выбор нейровизуализационной 
технологии определяется как кон-
кретной клинической ситуацией, 
так и техническим парком лечебно-
го учреждения. В  настоящее время 
существует целый арсенал визуали-
зационных модальностей, включая 
ряд новых и усовершенствованных 
магнитно-резонансных (МР) и КТ-
методик, большинство из которых 
появилось в последние 10 лет [6, 11].

Основной скрининговый вопрос 
при определении критериев вклю-
чения и исключения пациентов для 
проведения ТЛТ  – имеется  ли кро-
воизлияние? Выбор модальности 
зависит от типа, размера и давности 
кровоизлияния. Бесконтрастная КТ 
(БКТ) является наилучшей лучевой 
модальностью в детекции острей-
ших и острых (уровень доказатель-
ности  А [6, 11]) кровоизлияний, в 
то время как градиентные последо-
вательности МРТ, особенно режим 
SWI/SWAN (susceptibility-weighted 
imaging/angiography  – восприим-
чиво-взвешенная визуализация/
ангиография), наиболее чувстви-
тельны в определении подострых, 
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хронических кровоизлияний и 
микрогеморрагий и геморраги-
ческой трансформации инфаркта 
(уровень доказательности  В [6, 11]). 
При этом наличие невидимых на 
БКТ микрогеморрагий, выявляе-
мых в МРТ-режиме T2*-GRE (T2*-
weighted gradient-recalled echo – T2*-
взвешенное градиентное эхо), числом 
<5 не является противопоказанием к 
ВВ-тромболизису (уровень доказа-
тельности  В [6, 11]). В  то  же время 
МРТ так  же чувствительна, как и 
БКТ, в выявлении клинически зна-
чимых паренхиматозных кровоиз-
лияний (уровень доказательности  В 
[6, 11]). Однако БКТ принадлежит 
преимущество в детекции острых 
субарахноидальных кровоизлияний 
(уровень доказательности  А [6, 11]), 
при этом МРТ является менее чув-
ствительной модальностью (уровень 
доказательности  С [6, 11]), так как 
высокая концентрация кислорода в 
ликворе поддерживает почти нор-
мальный уровень оксигемоглобина 
в эритроцитах в течение нескольких 
часов после излития крови. Режим 
FLAIR (fluid-attenuated inversion 
recovery  – инверсия-восстановление 
с ослаблением сигнала от жидкости) 
также менее надежен в ранней оцен-
ке острых кровоизлияний в базаль-
ные цистерны и заднюю черепную 
ямку.

Следующий важный вопрос 
в прогнозировании результатов 
ВВ-ТЛТ (как известно, более эф-
фективной при окклюзии сосудов 
небольшого диаметра) и выборе 
реканализирующей технологии  – 
имеется  ли окклюзия крупного со-
суда? Вопрос о наличии окклюзии 
внутренней сонной артерии, М1- 
или М2-сегмента средней мозговой 
артерии (СМА) или основной ар-
терии крайне важен, особенно если 
имеется возможность проведения 
эндоваскулярного вмешательства. 
Компьютерно-томографическая ан-
гиография (КТА) при этом является 
наилучшей модальностью (уровень 
доказательности А [6, 11]). Чувстви-
тельность КТА в детекции интракра-
ниальных окклюзий варьирует от 92 
до 100%, а специфичность – от 91 до 
100%. При оптимальных условиях 
МР-ангиография (МРА) эквивалент-
на КТА, но у пациентов с острым 

инсультом в силу частого психомо-
торного возбуждения и тяжести со-
стояния проведение исследования 
затруднительно, так как выполне-
ние МРА требует больше времени 
и методика уязвима в отношении 
двигательных артефактов, которые 
значительно снижают качество по-
лучаемых ангиограмм. Компьютер-
но-томографическая ангиография 
надежно предоставляет высокока-
чественные изображения артерий 
головы и шеи менее чем за 2  мин. 
Для визуализации дистальных вну-
трисосудистых тромбов при остром 
инсульте наиболее чувствительны 
градиентные последовательности и 
режим FLAIR (уровень доказатель-
ности В [6, 11]).

Вопрос об объеме необрати-
мо поврежденной ткани мозга 
является одним из главных. Маг-
нитно-резонансная томография 
в режиме DWI (diffusion-weighted 
imaging  – диффузионно-взвешенная 
визуализация) является наилучшей 
модальностью (чувствительность 
88–100%, специфичность 95–100%), 
позволяющей идентифицировать 
очаги острой ишемии уже через не-
сколько минут от начала симптомов 
(уровень доказательности  А [6, 11]). 
DWI хорошо визуализирует даже 
мелкие корковые, субкортикальные, 
глубокие и инфратенториальные 
очаги. Измеряемый коэффициент 
диффузии (ADC  – apparent diffusion 
coefficient), получаемый из исход-
ных DWI-данных, снижается в очаге 
ишемии, а карты ADC точнее, чем 
исходные DWI-сканы, определя-
ют истинное ядро инфаркта. CTASI 
(CT  angiography source images  – ис-
ходные сканы КТА) и перфузионные 
карты объема мозгового кровотока 
(CBV  – cerebral blood volume) также 
позволяют оценить ядро инфаркта, 
но они менее чувствительны (79–
90%), чем DWI, особенно при нали-
чии мелких и инфратенториальных 
очагов (уровень доказательности  В 
[6, 11]). Если нет возможности вы-
полнить МРТ, CTASI является хо-
рошей альтернативой DWI. Бес-
контрастная КТ и стандартные 
последовательности МРТ (T1-, T2-
взвешенная визуализация и FLAIR) 
слабочувствительны в детекции оча-
гов острой ишемии.

Наиболее важный вопрос в про-
гнозировании эффективности ТЛТ – 
имеется  ли клинически значимая 
пенумбра? Для ответа на этот во-
прос МР-перфузия является наи-
лучшей модальностью. Несмотря на 
то что оба метода, КТ-перфузия и 
МР-перфузия, позволяют получить 
информацию примерно одинаково-
го качества о перфузионном статусе 
мозговой ткани, КТ ограничена лишь 
несколькими срезами, а МРТ покры-
вает мозг целиком. При выполнении 
перфузионного исследования быстро 
получают серии изображений одних 
и тех же срезов во время прохожде-
ния болюса контрастного вещества 
(КВ), введенного внутривенно. Об-
работка исходных сканов позволяет 
получить серию карт, которые опи-
сывают церебральную гемодина-
мику: среднее время прохождения 
КВ (МТТ  – mean transit time), объ-
ем (CBV) и скорость (CBF – cerebral 
blood flow) мозгового кровотока. 
Компьютерно-томографическая и 
МР-перфузия позволяют более точно 
предсказать функциональный исход 
при успешной реканализации, чем 
одни лишь клинические показатели 
(например, балл по NIHSS (National 
Institutes of Health Stroke Scale – шка-
ла инсульта Национальных институ-
тов здоровья США), позволяющий 
оценить степень выраженности не-
врологического дефицита), и служат 
суррогатным маркером эффективно-
сти лечения (уровень доказательно-
сти В [6, 11]). Существует множество 
перфузионных карт, однако какая 
из них наилучшим образом позво-
ляет прогнозировать судьбу ткани и 
функциональный исход, до сих пор 
обсуждается. В большинстве клини-
ческих исследований область гипо-
перфузии определяли по картам Tmax 
(time to maximum – время до макси-
мума концентрации КВ в тканях по-
сле деконволюции по функции ар-
териального входа) (МР-перфузия) 
либо MTT (КТ-перфузия). Пенумбру 
(разница между ядром инфаркта и 
всей областью гипоперфузии) можно 
оценить по Tmax-ADC- или MTT-CBV-
несоответствию. Реперфузионная те-
рапия имеет смысл, если клинически 
значимая пенумбра составляет не ме-
нее 20% [1, 2]. Перфузионный режим 
КТ входит в российские стандарты 
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диагностики острого ИИ, и макси-
мально полное использование ин-
формации, полученной при приме-
нении этой нейровизуализационной 
технологии, является крайне акту-
альным, особенно в сложных диа-
гностических ситуациях, при диф-
ференциации с «масками инсульта», 
при позднем поступлении пациента, 
на границе «терапевтического окна», 
при клинико-нейровизуализаци-
онном несоответствии (наличии 
выраженного неврологического де-
фицита при отсутствии по данным 
рутинной нейровизуализационной 
технологии очага ишемии).

Симптомная геморрагическая 
трансформация (СГТ)  – наиболее 
грозное осложнение ТЛТ. Соответ-
ственно, важно определить, имеет-
ся ли вероятность кровоизлияния? 
Наилучшей модальностью для этого 
является двухфазная КТ-перфузия, 
так как она позволяет за одну инъ-
екцию КВ оценить и перфузионный 
статус (I фаза), и проницаемость ГЭБ 
(II фаза). Динамическая по контраст-
ному усилению МРТ в силу техни-
ческих ограничений несовместима 
с МР-перфузией и поэтому требует 
дополнительной инъекции КВ. Обе 
методики основаны на оценке про-
ницаемости ГЭБ путем диффузии КВ 
из просвета сосуда в близлежащую 
паренхиму мозга. Последующая об-
работка сканов позволяет получить 
карты PS (permeability surface-area 
product  – произведение проницае-
мость–площадь поверхности, или 
просто коэффициент проницаемо-
сти), дающие количественную оцен-
ку проницаемости ГЭБ. В норме ГЭБ 
непроницаем для КВ, однако в зоне 
ишемии происходит нарушение его 
целостности и проницаемость по-
вышается. Чувствительность карт 
PS, полученных при двухфазной КТ-
перфузии, в предикции СГТ состав-
ляет 100%, специфичность – 79–81%, 
а пороговое значение PS – 5 мл/100 г/
мин. [12]. Следует отметить, что из-
учение визуализации проницаемо-
сти ГЭБ при остром инсульте стре-
мительно развивается, но она еще 
не вошла в протоколы клинических 
испытаний или рекомендации веду-
щих мировых научных сообществ.

Начальный объем инфаркта на 
DWI, CTASI или картах CBV, равный 

100 мл (что соответствует 1/3 терри-
тории СМА) и более, значительно 
увеличивает риск СГТ и предвеща-
ет неблагоприятный исход после 
ТЛТ (уровень доказательности  А 
[6, 11]). В  то  же время ядро инфар-
кта не является однородным: в нем 
могут быть участки с запредельно 
низким CBV, а их размер напрямую 
коррелирует с риском развития СГТ 
[13]. Выраженная гиподенсивность 
и масс-эффект на БКТ в первые 3 ч. 
от начала симптомов сопровожда-
ются 8-кратным увеличением риска 
симптомного кровоизлияния (уро-
вень доказательности А [6, 11]). Уме-
ренный и выраженный лейкоареоз, 
визуализируемый в режиме FLAIR, 
служит независимым предиктором 
геморрагической трансформации, 
однако его наличие не является про-
тивопоказанием к ТЛТ [14, 15].

Рисунок 1. Данные мультимодальной КТ пациентки М.: состояние до лече-
ния. Здесь и на рисунках 2 и 3: объяснения в тексте

Рисунок 2. Данные мультимодальной КТ той же пациентки: состояние через 
24 ч. после лечения

Рисунок 3. Данные МРТ той же па-
циентки до лечения (а) и через 24 ч. 
после лечения (б)
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Таким образом, успехи в нейро-
визуализации сделали возможной 
надежную оценку соответствующей 
анатомии и физиологии при остром 
ИИ, особенно пенумбры и прони-
цаемости ГЭБ, тем самым повы-
сив успешность и уменьшив риски 
осложнений ТЛТ. Для применения 
этих подходов в большой популя-
ции пациентов требуется создание 
легкого доступа к современным про-
токолам КТ и МРТ наряду с быстрой 
обработкой визуализационных дан-
ных и интерпретацией результатов. 
К  счастью, практические решения 
всех этих проблем доступны уже се-
годня, а с ними логично представить 
и будущее, в котором направляемая 
при помощи нейровизуализации фи-
зиологически обоснованная раци-
ональная реперфузионная терапия 
ИИ станет клиническим стандартом.

В  заключение в качестве при-
мера успешного применения муль-
тимодальной технологии при ТЛТ 
приводим клиническое наблюдение 
(рис. 1–3).

Пациентка  М., 72 года. Посту-
пила с жалобами на нарастающую 
слабость и онемение в левых конеч-
ностях через 4,5 ч. от начала симпто-
мов. Длительно страдает постоянной 
формой фибрилляции предсердий, 
артериальной гипертонией, ишеми-
ческой болезнью сердца. Несколько 
лет назад перенесла ИИ, после кото-
рого остался легкий левосторонний 
гемипарез. До настоящего заболе-
вания пациентка принимала анти-
гипертензивные препараты и аспи-
рин. При поступлении: 17  баллов 
по NIHSS, артериальное давление 
130/80  мм  рт.ст. Проведена мульти-
модальная КТ: БКТ, КТА с исследо-

ванием CTASI, КТ-перфузия с изуче-
нием проницаемости ГЭБ. Вместе с 
укладкой протокол занял примерно 
15 мин. На БКТ паравентрикулярно 
отмечено несколько гиподенсив-
ных мелких очагов (лейкоареоз) и 
один более крупный, расположен-
ный справа (см.  рис.  1: звездочка); 
очагов геморрагии не выявлено. На 
CTASI этот очаг более четко виден 
(см. рис. 1: контур обведен); в правом 
полушарии полностью отсутствуют 
коллатерали, а в левом они несколь-
ко обеднены (см.  рис.  1: стрелки). 
При КТА выявлена окклюзия пра-
вой СМА (см.  рис.  1: стрелка) (от-
резки М2 и дистальный М1). Также 
наблюдалось значительное сниже-
ние кровотока по правой позвоноч-
ной артерии и в дистальных ветвях 
левой СМА. При КТ-перфузии по 
картам MTT выявлена обширная 
зона нарушенной микроциркуля-
ции (см. рис. 1: контур обведен), за-
нимающая всю территорию СМА. 
Ее границы соответствуют очагу 
на картах IRF  T0 (impulse residue 
function, время задержки КВ от ар-
терии до входа в паренхиму мозга), 
что указывает на причину гипопер-
фузии – окклюзию крупной артерии. 
Эти данные согласуются с находкой 
на КТА. По картам CBV и CBF обна-
ружены два очага, соответствующие 
ядру инфаркта (см.  рис.  1: контуры 
обведены). Их площадь и локализа-
ция соответствуют очагу на CTASI. 
Ядро инфаркта занимает <1/3 терри-
тории СМА, а пенумбра (MTT-CBV-
несоответствие) составляет 90%. По 
картам PS очагового повышения 
проницаемости ГЭБ не обнаружено, 
что свидетельствует об относитель-
но низком риске СГТ. Несмотря на 

то что больная поступила на исхо-
де 4,5-часового «терапевтического 
окна», у нее был достаточно благо-
приятный профиль для проведения 
ВВ-тромболизиса: окклюзия круп-
ной артерии, клинически значимая 
пенумбра, небольшое ядро инфаркта 
и низкий риск СГТ.

Результаты проведенного лечения 
впечатляют. На БКТ и CTASI види-
мый ранее гиподенсивный очаг стал 
значительно меньше, восстановилась 
функция коллатералей в правом по-
лушарии (см. рис. 2: стрелки); СГТ не 
обнаружена. На КТА хорошо видно, 
что произошла полная реканализа-
ция правой СМА (см.  рис.  2: стрел-
ка), улучшилось кровенаполнение и 
в дистальных ветвях левой СМА, и 
в правой позвоночной артерии. По 
перфузионным картам наблюдалась 
реперфузия с незначительной гипер-
перфузией (по картам CBV и CBF) 
пораженного полушария. Проница-
емость ГЭБ осталась в норме. Кли-
нически отмечено «драматическое» 
улучшение – 10 баллов по NIHSS.

Для контроля пациентке была 
проведена МРТ в режиме DWI. На 
DWI отчетливый очаг не визуализи-
ровался, однако имелось размытое 
свечение в правой височно-темен-
ной области, которое могло быть как 
зоной ишемии, так и эффектом T2-
просвечивания. Визуализировать 
очаги ишемии (см. рис. 3: синие пят-
на) помогают карты ADC. Полагают, 
что изменения на DWI в большин-
стве случаев являются необратимы-
ми, однако благодаря своевременно 
проведенной реперфузионной тера-
пии у описанной пациентки, к сча-
стью, произошла почти полная ре-
версия очагов.  n
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Кардиоцеребральная эмболия 
обусловливает развитие 30–40% 
всех случаев ишемического инсуль-
та [1–3]. Медико-социальное зна-
чение этой проблемы подчеркива-
ется тем, что кардиоэмболический 
инсульт (КЭИ) нередко ассоции-
руется с выраженными невроло-
гическими нарушениями и суще-
ственно ухудшает качество жизни 
пациентов. Риск рецидива также 
довольно высок. Поэтому столь 
актуальны своевременное распоз-
навание кардиальной причины ин-
сульта и определение оптимальной 
стратегии профилактики.

Причины 
кардиоэмболического 
инсульта
Ключевые критерии диагно-

стики КЭИ [1, 3, 4]:
 � начало – внезапное появление 
неврологической симптома-
тики. Неврологический дефи-
цит максимально выражен в 
дебюте заболевания;

 � локализация  – чаще бассейн 
средней мозговой артерии. 
Инфаркт – преимущественно 
средний или большой, корко-
во-подкорковый, характерно 
наличие геморрагического 
компонента. Возможны мно-
жественные «немые», корти-
кальные инфаркты в различ-
ных сосудистых бассейнах, не 
являющихся зонами смежно-
го кровообращения;

 � отсутствие выраженного ате-
росклеротического пораже-
ния сосуда проксимально по 
отношению к закупорке вну-
тричерепной артерии. Сим-
птом «исчезающей окклюзии» 
при повторной ангиовизуали-
зации;

 � наличие кардиальной патоло-
гии  – потенциального источ-
ника эмболии;

 � анамнез  – системные эмбо-
лии.

Установлено более 20 нозоло-
гических форм кардиальной пато-

логии  – источников церебральной 
эмболии [4–6], патогенетическая 
роль которых в развитии инсульта 
убедительно доказана.

Потенциальные источники 
кардиогенной эмболии:

 � постоянная и пароксизмаль-
ная фибрилляция предсердий 
(ФП) неревматической этио-
логии;

 � постинфарктные изменения 
(гипо/акинетичный сегмент, 
аневризма и тромбоз левого 
желудочка);

 � ревматические и кальцифи-
цирующие пороки сердца;

 � пролапс митрального клапана 
с миксоматозной дегенераци-
ей створок;

 � эндокардит (инфекционный, 
асептический);

 � протезированные клапаны;
 � аневризма межпредсердной 
перегородки;

 � кальциноз митрального кольца;
 � опухоли сердца (миксома ле-
вого предсердия);

Кардиоэмболический 
инсульт: многообразие 
причин и современные 
подходы к профилактике

Гераскина Л.А.
ФГБУ «Научный центр неврологии» РАМН, г. Москва

В статье на основании данных литературы и результатов собственных исследований 
приведены современные представления о роли и месте кардиальных заболеваний в пато-
генезе кардиоэмболического инсульта (КЭИ). Продемонстрировано, что среди всех причин 
ишемических инсультов на долю кардиогенных инсультов приходится до 40%. Ведущими 
причинами КЭИ считаются неревматическая мерцательная аритмия, постинфарктные изме-
нения и ревматические пороки сердца. Представлены современные рекомендации по про-
филактике КЭИ, детально проанализированы особенности антитромботической терапии.
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 � дилатационная и гипертро-
фическая кардиомиопатия;

 � открытое овальное окно 
(ООО);

 � острый инфаркт миокарда;
 � атерома аорты;
 � миокардит;
 � нитеобразные волокна ми-
трального клапана.

Очевидно, что разнообразие 
сердечных нарушений определяет 
и весьма неоднородный морфоло-
гический состав эмболов: красные 
тромбы, состоящие из фибрина, 
эритроцитов и небольшого коли-
чества тромбоцитов, белые тром-
боцитарно-фибриновые тромбы, 
тромбоцитарные агрегаты, части-
цы опухоли, миксоматозные фраг-
менты, вегетации, кальцинаты, ате-
роматозные частицы.

Помимо этиологического мно-
гообразия (заболевания ишемиче-
ской и дегенеративной природы, 
инфекционно-воспалительные 
заболевания, врожденные поро-
ки и аномалии сердца, опухоли 
и  др.), кардиальная патология ха-
рактеризуется различными рас-
пространенностью в популяции 
и эмбологенным риском, что в ко-
нечном счете определяет ее роль в 
развитии цереброваскулярных ос-
ложнений. По совокупному риску 
ведущее значение в патогенезе кар-
диогенных ишемических инсуль-
тов имеет неревматическая ФП, 
которая служила причиной 30–40% 
всех случаев КЭИ [5–7]. В  целом 
при пароксизмальной и постоян-
ной ФП эмбологенный риск сопо-
ставим, что обусловлено сходной 
частотой тромбообразования, но 
обстоятельства, приводящие соб-
ственно к эмболизации, различны 
[8]. Так, при пароксизмальной ФП 
условия, предрасполагающие к эм-
болическому событию, создаются, 
как правило, после восстановления 
синусового ритма, когда возобно-
вившееся сокращение ушка левого 
предсердия способствует отрыву 
находящегося в нем тромботиче-
ского материала и его поступлению 
в кровоток. Постоянная форма 
ФП характеризуется устойчивой 
акинезией ушка левого предсер-
дия, дополнительное механическое 

воздействие на тромб отсутствует, 
поэтому риск эмболических собы-
тий может быть ощутимо меньше, 
но, учитывая распространенность 
этой аритмии, значение ее в патоге-
незе КЭИ чрезвычайно велико.

Этиологически ФП может быть 
изолированной либо связанной с 
различными заболеваниями сер-
дечно-сосудистой системы, наи-
более часто с атеросклерозом, рев-
матизмом, а также с артериальной 
гипертонией, распространенность 
которой достигает 40% среди 
взрослого населения [9]. По по-
следним данным, частота ФП в по-
пуляции увеличивается и к 2050  г. 
может удвоиться [10, 11]. При этом 
бессимптомное течение парок-
сизмальной ФП дополнительно 
увеличивает риск связанных с ней 
церебральных осложнений при от-
сутствии профилактики. Инсульт, 
ассоциированный с ФП, характе-
ризуется более тяжелым течением 
и худшим прогнозом, а также высо-
ким риском рецидива, если не про-
водится оптимальная терапия.

Постинфарктные изменения ле-
вого желудочка являются второй 
по частоте причиной кардиогенной 
эмболии, как единственная причи-
на инсульта они выявлены нами у 
16% больных. Гипокинетичный сег-
мент способен вызвать внутриже-
лудочковые циркуляторные нару-
шения и привести к образованию 
между трабекулами мелких тром-
бов с последующей эмболией [12]. 
Так, по данным аутопсии, тромбы 
выявлялись при инфаркте мио-
карда у каждого 4-го больного, не 
получавшего антикоагулянты [13]. 
В  то  же время тромбы в хрониче-
ских левожелудочковых аневриз-
мах нечасто вызывают эмболию, 
так как изолированы от гидравли-
ческих сил, действующих внутри 
просвета, и имеют широкое при-
крепление к эндокарду [4].

Острый инфаркт миокарда 
редко бывает причиной КЭИ: по 
нашим данным, не более 1%. Со-
гласно результатам других исследо-
ваний, ишемический инсульт имел 
место лишь у 0,04–1,9% пациентов 
с данной коронарной патологи-
ей [14, 15]. При этом необходимо 

учесть, что анализировались все 
случаи ишемического инсульта, а 
не только КЭИ. Столь значительное 
снижение частоты тромбоэмболи-
ческих осложнений при остром ин-
фаркте миокарда стало возможным 
благодаря широкому применению 
антикоагулянтной терапии у дан-
ной категории больных [4].

Еще одной причиной КЭИ яв-
ляются ревматические пороки ми-
трального и аортального клапанов, 
не только стенозы, но и их недоста-
точность [14]. Непосредственной 
причиной эмболических осложне-
ний при данной патологии могут 
быть как собственно клапанные 
изменения, так и нередко сопут-
ствующая ревматическому пороку 
ФП. По нашим данным, вследствие 
пролапса митрального клапана 
КЭИ развился у 8,7% больных [7]. 
При этом высокий эмбологенный 
потенциал пролапса митрального 
клапана в первую очередь опреде-
ляет имеющаяся миксоматозная 
дегенерация створок, а не степень 
пролабирования или регургита-
ции.

Несколько реже причиной КЭИ 
становятся протезированные кла-
паны сердца. В  нашем исследова-
нии было 6,7% таких больных, при 
том что еще недавно тромбоэм-
болия считалась одним из самых 
серьезных осложнений протези-
рованных клапанов сердца [16]. 
Появление современных модифи-
каций искусственных клапанов в 
значительной мере обусловлено 
именно попытками уменьшить эм-
болические осложнения, прежде 
всего церебральные. В  настоящее 
время риск инсульта у больных с 
механическими клапанными про-
тезами в аортальной позиции, 
получающих антикоагулянты, не-
велик – менее 1% в год; при проте-
зированном митральном клапане 
этот риск несколько выше  – 2% в 
год [4]. Биопротезированные кла-
паны по сравнению с механически-
ми имеют более низкий эмболиче-
ский потенциал.

Инфекционный эндокардит 
послужил причиной КЭИ у 5,8% 
больных [7]. В настоящее время от-
мечается существенный клиниче-
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ский полиморфизм течения этого 
заболевания. В  определенной мере 
это связано с широким, не всегда 
обоснованным применением анти-
бактериальных средств, которое 
во многом обусловило биотранс-
формацию инфекционных воз-
будителей, а также существенное 
изменение их спектра и нечувстви-
тельность к лекарственным препа-
ратам [6].

Среди других нечастых причин 
кардиогенной эмболии следует на-
звать аневризму межпредсердной 
перегородки (4,8% пациентов), 
кальциноз митрального кольца и 
асептический эндокардит (по 3% 
больных). Еще реже церебральные 
эмболические осложнения были 
вызваны наличием кальцифициру-
ющего аортального стеноза, миксо-
мы левого предсердия, дилатаци-
онной кардиомиопатии и ООО (по 
2% больных КЭИ) [7].

В  последние годы наблюдается 
повышенный интерес к ООО как 
фактору риска эмболических собы-
тий [17–20]. В  многочисленных пу-
бликациях отмечалось значительное 
преобладание числа больных с ООО 
среди перенесших инсульт по срав-
нению с распространенностью дан-
ной аномалии в общей популяции 
[21, 22]. Недавние исследования про-
демонстрировали, что увеличение 
риска церебральных эмболических 
событий находится в прямой зависи-
мости от размера ООО, оцененного 
с помощью чреспищеводной эхокар-
диографии. Вместе с тем проспек-
тивное Лозаннское исследование ин-
сульта у пациентов с парадоксальной 
эмболией [23] продемонстрировало 
низкую (1,9% в год) частоту повтор-
ного инсульта и отсутствие корреля-
ции повторных событий с выбранной 
тактикой лечения (хирургическое 
закрытие межпредсердного дефекта 
или антикоагулянтная и антиагре-
гантная терапия). Таким образом, 
установлено, что парадоксальная эм-
болия не является преобладающим 
механизмом инсульта у больных с 
ООО и, кроме того, собственно КЭИ, 
обусловленный парадоксальной эм-
болией, встречается нечасто.

Особо необходимо остановить-
ся на проблеме криптогенного 

инсульта, на который, по данным 
литературы, может приходиться 
40% всех ишемических нарушений 
мозгового кровообращения. По-
лагают, что не менее трети из них 
являются кардиоэмболическими и 
связаны с наличием пароксизмаль-
ной ФП, аневризмы межпредсерд-
ной перегородки, миксомы левого 
предсердия, пролапса митрального 
клапана, ООО, аневризмы аорталь-
ных синусов, нитеобразных воло-
кон митрального клапана, которые 
протекают бессимптомно и выяв-
ляются только при целенаправлен-
ном поиске в случае развития цере-
бральных осложнений [6].

Таким образом, кардиоцере-
бральная эмболия развивается 
чаще, чем мы предполагаем, и пред-
ставляет собой континуум, а не за-
вершенное событие. Кроме того, 
эмболический субстрат гетероге-
нен. Соответственно, и подходы 
к профилактике этого состояния 
многообразны.

Современные подходы  
к профилактике КЭИ
Широкий спектр причин КЭИ 

обусловливает разнообразие стра-
тегических направлений его про-
филактики. Очевидно, что профи-
лактика КЭИ не ограничивается 
назначением антикоагулянтов или 
антиагрегантов. Использование 
гиполипидемических препара-
тов (статинов), антиаритмических 
средств, хирургическое лечение ин-
фекционного эндокардита, опухо-
лей сердца необходимо рассматри-
вать в качестве полноправных мер 
предупреждения КЭИ [24–26].

Основные направления профи-
лактики:

 � антитромботическая тера-
пия  – основа профилактики: 
антикоагулянты (постоян-
ная и пароксизмальная ФП, 
протезированные клапаны, 
острый инфаркт миокарда, 
тромбоз левого желудочка, 
ревматический митральный 
стеноз); антиагреганты (про-
лапс митрального клапана, 
ООО, кальциноз митрально-
го кольца, аортальный порок, 
миокардит и др.);

 � антигипертензивная терапия 
(при артериальной гиперто-
нии и высоком нормальном 
артериальном давлении);

 � гиполипидемическая терапия 
(кальцифицирующие пороки, 
кальциноз митрального коль-
ца, атерома аорты, ишемиче-
ская болезнь сердца  – ИБС 
и др.);

 � антиаритмическая терапия 
(предупреждение пароксиз-
мов ФП; контроль ритма  – 
контроль частоты желудочко-
вых сокращений);

 � противоинфекционная тера-
пия (инфекционный эндокар-
дит, ревматические пороки);

 � хирургическое лечение (уда-
ление опухоли, транскатетер-
ное закрытие ООО, окклюзия 
ушка левого предсердия при 
мерцательной аритмии, по-
роки сердца и инфекционный 
эндокардит).

Антитромботическая  
терапия
В  настоящее время централь-

ным звеном профилактики КЭИ 
считается применение антитром-
ботических средств, при этом вы-
бор класса и конкретного пре-
парата зависит от механизма и 
непосредственной кардиальной 
причины инсульта [27].

В  целом антитромботическая 
терапия рекомендуется всем паци-
ентам, перенесшим ишемический 
инсульт (класс  I, уровень  А). При 
этом больные, которым не показана 
антикоагулянтная терапия, долж-
ны получать антитромбоцитарную 
терапию (класс  I, уровень  А) [27, 
28]. В  первую очередь для про-
филактики повторного инсульта 
длительное лечение непрямыми 
антикоагулянтами рекоменду-
ется больным, перенесшим КЭИ, 
обусловленный ФП (постоянной, 
пароксизмальной), ревматическим 
митральным стенозом независимо 
от наличия ФП, а также пациентам 
с протезированными клапанами. 
Кроме того, антикоагулянты на-
значают на срок до 3 мес. при раз-
витии инсульта на фоне острого 
инфаркта миокарда. Важнейшим 
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условием эффективности профи-
лактики эмболических осложнений 
является достижение необходимо-
го уровня гипокоагуляции, которо-
му соответствует целевой уровень 
международного нормализованно-
го отношения (МНО) 2,0–3,0. При 
протезированных клапанах реко-
мендуемый уровень МНО зависит 
от типа клапана. Пациентам с меха-
ническими клапанами и ишемиче-
ским инсультом/системной эмбо-
лией рекомендуется поддержание 
МНО на уровне 3,0 (2,5–3,5). Паци-
ентам с ишемическим инсультом и 
биопротезированными (тканевы-
ми) клапанами сердца и без указа-
ний на другие источники эмболии 
показано назначение варфарина с 
достижением МНО 2,0–3,0. Препа-
ратом выбора является варфарин, 
высокая эффективность которого 
продемонстрирована в многочис-
ленных клинических исследовани-
ях [27].

В  случае иных причин КЭИ 
либо противопоказаний к приме-
нению антикоагулянтов антитром-
ботическая терапия основывается 
на использовании тромбоцитар-
ных антиагрегантов  – ацетилса-
лициловой кислоты (АСК), кло-
пидогреля, а также дипиридамола 
медленного высвобождения, пред-
почтительно в сочетании с АСК 
[27, 28].

Показания для использования 
тромбоцитарных антиагреган-
тов при КЭИ:

 � постинфарктные изменения, 
стабильные формы ИБС;

 � кальцифицирующие пороки 
сердца, кальциноз митраль-
ного кольца;

 � пролапс митрального клапана 
с миксоматозной дегенераци-
ей створок;

 � эндокардит (инфекционный, 
асептический);

 � аневризма межпредсердной 
перегородки;

 � дилатационная и гипертро-
фическая кардиомиопатия;

 � ООО;
 � атерома аорты;
 � миокардит;
 � нитеобразные волокна ми-
трального клапана.

Комбинированное лечение 
варфарином в сочетании с анти-
агрегантами назначают при остром 
инфаркте миокарда, а также при 
развитии повторного КЭИ на фоне 
предшествующей эффективной ги-
покоагуляции с достижением целе-
вого МНО.

У  пациентов с ишемическим 
инсультом и ООО антитромбо-
цитарная терапия оправдана для 
профилактики повторного ишеми-
ческого события. Применение вар-
фарина целесообразно у пациентов 
группы высокого риска, имеющих 
также другие показания для назна-
чения оральных антикоагулянтов 
(например, гиперкоагуляция или 
признаки венозного тромбоза). 
Данных, позволяющих рекомендо-
вать хирургическое закрытие ООО 
у пациентов с первым инсультом, 
недостаточно, но этот вопрос мож-
но обсуждать в случаях повторного 
криптогенного инсульта, который 
развился, несмотря на оптималь-
ную медикаментозную терапию.

Новые пероральные 
антикоагулянты
Более 60 лет только варфарин и 

другие антагонисты витамина  К  – 
АВК (аценокумарол, фениндион) 
были доступны для перораль-
ного применения благодаря экс-
траординарной эффективности в 
профилактике инсульта и других 
тромбоэмболических осложнений 
после инфаркта миокарда, при ФП 
и протезированных клапанах серд-
ца. Однако уже в начале 50-х годов 
пришло первое осознание проблем, 
связанных с индивидуальной чув-
ствительностью при подборе дозы 
АВК. По сей день, несмотря на, ка-
залось  бы, исчерпывающие реко-
мендации, в повседневной клини-
ческой практике АВК, в частности 
варфарин, зачастую не назначают 
в силу различных причин субъек-
тивного и объективного характера: 
узкое терапевтическое окно, много-
численные нежелательные взаимо-
действия с лекарственными препа-
ратами и пищевыми продуктами, 
обусловленные генетическими 
вариациями CYP450, непредсказу-
емый ответ на стартовую дозу, не-

обходимость в частом мониторинге 
крови для достижения терапевти-
ческого диапазона МНО и предот-
вращения токсического эффекта, 
противопоказания к лечению вар-
фарином либо нечувствительность 
к нему вследствие генетического 
полиморфизма [29]. Более того, при 
лечении варфарином сложно удер-
живать МНО в терапевтическом 
диапазоне. По данным мета-ана-
лиза клинических исследований, 
в США среднее время поддержа-
ния МНО в целевом диапазоне со-
ставляло лишь 55% всего периода 
наблюдения [30]. В  российском 
фармакоэпидемиологическом ис-
следовании антикоагулянтная те-
рапия у больных с ФП была адек-
ватной лишь в 8% наблюдений 
[31]. Из-за «неудобства» варфарина 
врачи предпочитают ему АСК, ис-
пользование которой практически 
не требует лабораторного контро-
ля. Однако следует помнить, что 
применение АСК и ее комбинации 
с клопидогрелем для профилакти-
ки эмболических осложнений при 
ФП сопровождалось сопоставимым 
с АВК риском геморрагических со-
бытий, но значительно уступало по 
эффективности предупреждения 
инсульта и системных эмболий [32–
34]. Другой альтернативой предот-
вращения инсульта при ФП может 
служить чрескожная имплантация 
устройства для окклюзии ушка ле-
вого предсердия. Имплантация та-
кого устройства по эффективности 
предотвращения инсульта, систем-
ных эмболий и смерти была сопо-
ставима с традиционным консер-
вативным антитромботическим 
лечением, однако у небольшого 
числа пациентов сопровождалась 
периоперационными осложне-
ниями  – перикардитами, ишеми-
ческим инсультом, тромбозами 
устройства [35].

Перспективы повышения эф-
фективности профилактики КЭИ 
связаны с широким использова-
нием новых пероральных анти-
коагулянтов [36]. Первым из них, 
доказавшим свою эффективность 
и безопасность в предотвращении 
тромбоэмболических осложнений 
и смертельных исходов при нерев-
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матической ФП и одобренным для 
клинического применения, стал 
дабигатрана этексилат [37]. Даби-
гатран является селективным кон-
курентным прямым ингибитором 
тромбина обратимого действия 
и назначается перорально в виде 
пролекарства дабигатрана этекси-
лата, которое после всасывания под 
действием эстераз плазмы быстро 
превращается в активный даби-
гатран. Дабигатран связывается с 
активным сайтом молекулы тром-
бина гидрофобными связями, бла-
годаря чему становится невозмож-
ным превращение фибриногена в 
фибрин,  т.е. блокируется заключи-
тельный этап каскада коагуляции 
и образования тромба. Антитром-
ботический эффект дабигатрана 
носит линейный дозозависимый и 
обратимый характер. Это позволя-
ет использовать препарат в фикси-
рованной дозе на всем протяжении 
лечения и исключает потребность в 
рутинном лабораторном контроле, 
что выгодно отличает его от варфа-
рина и других АВК.

В  исследование RE-LY, постро-
енном на гипотезе «не превосход-
ства», было включено 18  113 па-
циентов с ФП и риском инсульта, 
которым в случайном порядке всле-
пую назначали дабигатран в фикси-
рованной дозе (по 110 или 150 мг 2 
раза в день) или открыто подбира-
ли дозу варфарина, поддерживая 
МНО в целевом диапазоне 2,0–3,0. 
Медиана длительности наблюдения 
составила 2 года. Первичными ко-
нечными точками были инсульт и 
системная эмболия [37].

Частота первичной конечной 
точки составила 1,69% за год в груп-
пе варфарина; 1,53% за год в груп-
пе, получавшей дабигатран 110  мг 
2 раза в сутки (р<0,001), и 1,11% за 
год в группе, получавшей дабига-
тран в дозе 150 мг (р<0,001) по ги-
потезе «не превосходства». В  ука-
занных группах частота больших 
кровотечений за год составила 3,36; 
2,71% (р=0,003) и 3,11% (р=0,31), а 
частота геморрагических инсуль-
тов  – соответственно 0,38; 0,12% 
(р<0,001) и 0,10% (р<0,001). Уровень 
смертности за год составил 4,13% в 
группе варфарина по сравнению с 

3,75% (р=0,13) в группе дабигатра-
на 110 мг и 3,64% (р=0,051) в группе 
дабигатрана 150  мг. По сравнению 
с варфарином у пациентов с ФП 
применение дабигатрана в суточ-
ной дозе 220  мг ассоциировалось 
с аналогичным числом инсультов 
и системных эмболий, при этом 
число больших кровотечений было 
меньше, а применение дабигатра-
на в суточной дозе 300  мг сопро-
вождалось более низкой частотой 
инсультов или системных эмболий 
(по гипотезе «превосходства» и «не 
превосходства») и аналогичной ча-
стотой больших кровотечений [37].

Дабигатран был одинаково эф-
фективен у больных с различным 
риском инсульта, оцененным по 
шкале CHADS2. Причем дабигатран 
в дозе 110 мг 2 раза в сутки по эф-
фективности не уступал варфари-
ну во всех группах риска, а в дозе 
150 мг 2 раза в сутки превосходил 
его, и наиболее очевидным его пре-
имущество было у пациентов с вы-
соким риском развития тромбоэм-
болических осложнений [38].

Дабигатран эффективно пред-
упреждает инсульт и системные 
эмболии у пациентов с ФП незави-
симо от предшествующего анамне-
за ишемических цереброваскуляр-
ных событий [39]. Так, у пациентов, 
перенесших инсульт или транзи-
торную ишемическую атаку, было 
выявлено статистически незначи-
мое преимущество дабигатрана в 
любой дозе перед варфарином в от-
ношении профилактики инсульта 
и системных эмболий. Клинически 
важно, что одновременно наблю-
далось значительное снижение ча-
стоты геморрагического инсульта: 
на фоне приема дабигатрана в дозе 
150  мг 2 раза в сутки относитель-
ный риск был ниже на 74%, а в дозе 
110  мг 2 раза в сутки  – на 69% по 
сравнению с таковым варфарина. 
Кроме того, при одинаковой эф-
фективности дабигатран в дозе 
110  мг 2 раза в сутки значитель-
но реже, чем варфарин или даби-
гатран в высокой дозе, вызывал 
большие кровотечения (2,74; 4,15 и 
4,15% в год соответственно). Поми-
мо этого, на фоне приема большей 
дозы дабигатрана отмечено значи-

мое снижение сосудистой смертно-
сти – на 15% [39].

Следующим прямым перораль-
ным антикоагулянтом, зареги-
стрированным для клинического 
применения по показаниям «про-
филактика инсульта и тромбо-
эмболических осложнений при 
неревматической ФП», стал пря-
мой ингибитор фактора  Xa ри-
вароксабан [40]. По результатам 
широкомасштабного исследова-
ния ROCKET  AF ривароксабан не 
уступал варфарину по эффектив-
ности в профилактике инсульта и 
других тромбоэмболических со-
бытий при сопоставимой частоте 
геморрагических и других неже-
лательных явлений. Однако среди 
пациентов, получавших варфарин, 
время нахождения МНО в целевом 
диапазоне составило всего 57,8%, 
что гораздо меньше, чем в исследо-
вании RE-LY (64%). Хотя в группе, 
получавшей ривароксабан, частота 
возникновения кровотечений до-
стоверно не отличалась от таковой 
в группе, получавшей варфарин, 
число кровотечений, требующих 
гемотрансфузий, и частота паде-
ний гематокрита были выше в пер-
вой группе [41–42].

Похожие результаты получены 
в исследовании другого прямого 
ингибитора фактора Ха апиксабана 
(по 5 мг 2 раза в день) по сравнению 
с варфарином [43, 44]. В испытание 
включали пациентов (n=18  201) 
старше 18 лет с ФП и ≥1 фактором 
риска инсульта. Длительность на-
блюдения составила 1,8 года. Апик-
сабан продемонстрировал более 
высокую эффективность и безопас-
ность: частота развития инсульта и 
системных эмболий была на 21%, 
а тяжелых кровотечений  – на 31% 
меньше по сравнению с таковыми 
при использовании варфарина. Не 
менее важным результатом следу-
ет считать снижение на 11% общей 
смертности в группе апиксабана по 
сравнению с группой варфарина.

Итак, длительный путь поиска 
альтернативы варфарину увенчал-
ся успехом. Арсенал врача попол-
нился сразу несколькими прямыми 
пероральными антикоагулянтами, 
сопоставимыми по эффективности 
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и даже превосходящими варфарин 
(дабигатрана этексилат 150  мг 2 
раза в сутки) в профилактике тром-
боэмболических осложнений при 
неревматической ФП. При этом 
из трех новых препаратов только 
дабигатран в указанной дозе сни-
жал риск развития ишемического 
инсульта. Исключительно высокой 
востребованностью можно объ-
яснить беспрецедентно быструю 
регистрацию новых препаратов 
в мире и Российской Федерации, 
а также внесение данных средств 
в современные мировые и отече-
ственные рекомендации по про-
филактике инсульта у больных с 
ФП в качестве препаратов первого 
выбора наряду с варфарином [45–
47]. Есть основания полагать, что 
многие врачи предпочтут прямые 
антикоагулянты варфарину в силу 
не только доказанной эффектив-
ности, но и быстроты наступления 
гипокоагуляционного эффекта, от-
сутствия взаимодействия с рядом 
пищевых продуктов, лекарствен-
ных препаратов и, что самое глав-
ное, отсутствия необходимости ре-
гулярного лабораторного контроля 
крови. Тем не менее варфарин со-
храняет свои позиции и остает-

ся незаменимым для пациентов 
с клиренсом креатинина <15  мл/
мин., клапанными пороками и ис-
кусственными клапанами сердца. 
Более того, при хорошей привер-
женности больного лечению вар-
фарином, стабильном удержании 
МНО в целевом диапазоне нет не-
обходимости перехода на новые 
антикоагулянты [48]. Мировой 
постмаркетинговый мониторинг и 
новые клинические испытания по-
могут лучше оценить пользу и риск 
лечения новыми антикоагулянтами 
и будут содействовать расширению 
показаний к их применению, что 
в будущем значительно обогатит 
возможности профилактики тром-
боэмболических осложнений при 
кардиальной патологии.

Таким образом, наиболее ча-
стыми причинами КЭИ являются 
неревматическая пароксизмальная 
и постоянная ФП, постинфаркт-
ный кардиосклероз, ревматические 
пороки сердца и пролапс митраль-
ного клапана с миксоматозной 
дегенерацией створок. К  менее 
частым причинам можно отнести 
инфекционный эндокардит, про-
тезированные клапаны сердца, 
аневризму межпредсердной пере-

городки, кальциноз митрального 
кольца и асептический эндокар-
дит. В  качестве наиболее редких 
причин КЭИ выступают кальци-
фицирующий аортальный стеноз, 
миксома левого предсердия, ди-
латационная кардиомиопатия, 
ООО и острый инфаркт миокарда. 
Перечень потенциальных причин 
кардиогенных ишемических ин-
сультов весьма обширен. Много-
образие кардиальных нарушений, 
выявляемых почти у 70% больных 
ишемическим инсультом, их раз-
ное патогенетическое значение, 
идентичность патологии сердца, 
реализующейся через альтернатив-
ные механизмы инсульта, – все это 
определяет спектр основных про-
блем, решение которых связано с 
кардионеврологическими аспекта-
ми профилактики [6, 10]. Индиви-
дуальный подход к пациенту, це-
ленаправленное кардиологическое 
обследование, комплексный анализ 
клинико-инструментальных дан-
ных и использование средств, до-
казавших свою эффективность и 
безопасность в рамках основных 
стратегий профилактики инсульта, 
составляют основу профилактики 
КЭИ.  n
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Витамины группы B:  
роль в организме человека
Витамины группы  В исключи-

тельно важны для нормального 
функционирования нервной ткани. 
Данные большого количества ис-
следований продемонстрировали их 
роль в многочисленных биохимиче-
ских реакциях в нейронных клетках.

Тиамин (витамин  В1) являет-
ся коферментом в реакциях окис-
лительного декарбоксилирования 
альфа-кетоглютаровой и пирови-
ноградной кислот, участвует в про-
цессах синтеза белков и механизмах 
регенерации поврежденной нервной 
ткани. Указанные свойства тиами-
на обеспечивают его способность 
замедлять прогрессирование пора-
жения сосудистого русла при раз-
личных патологических процессах. 
Тиамин улучшает метаболизм глю-
козы с инициацией пентозофосфат-
ного пути, вследствие чего повыша-
ется выработка энергии в нервных 
клетках. Введение в организм тиа-
мина позволяет снизить концентра-
цию в тканях конечных продуктов 
гликирования при нарушениях угле-
водного обмена, предупреждает раз-
витие эндотелиальной дисфункции 
и поражения сосудистой стенки [1]. 
Пиридоксин (витамин В6) участвует 
в реакциях декарбоксилирования и 
трансаминирования аминокислот в 

различных тканях, в том числе в пе-
риферической нервной системе. По-
лучены хорошие результаты его при-
менения у пациентов с различными 
поражениями периферической 
нервной системы: полиневропатия-
ми различного генеза, спондилоген-
ными дорсопатиями, дискогенными 
радикулопатиями. Цианокобаламин 
(витамин  В12) выполняет важную 
роль в процессах энергообеспечения 
клеток, вовлечен в белоксинтезиру-
ющие и некоторые другие механиз-
мы их функционирования.

Поражения 
периферической  
нервной системы
Витамины группы В на протяже-

нии длительного времени использу-
ются при заболеваниях перифери-
ческой нервной системы. Подробно 
изучена возможность их применения 
при диабетической полиневропатии. 
Крупное рандомизированное двой-
ное слепое исследование позволило 
определить достоверное снижение 
интенсивности боли, уменьшение 
выраженности нарушений чувстви-
тельности, восстановление вибраци-
онной чувствительности и скорости 
проведения импульса по нервным 
волокнам на фоне одновременного 
приема цианокобаламина, пиридок-
сина и бенфотиамина у пациентов с 

болевой дистальной диабетической 
полиневропатией [2]. В  последую-
щем изучалась эффективность при-
менения бенфотиамина у пациентов 
с диабетической полиневропатией 
(исследование BENDIP) [3]. Было 
установлено достоверное уменьше-
ние невропатического болевого син-
дрома и интенсивности других его 
проявлений. Результат терапии не 
зависел от качества контроля глике-
мии (уровень гликированного гемо-
глобина не отличался в группах ле-
чения и контроле). Эффективность 
дозы бенфотиамина 600 мг/сут. ока-
залась выше по сравнению с таковой 
у 300 мг/сут. Вне зависимости от су-
точной дозы препарата наблюдалась 
хорошая переносимость лечения. 
Следует отметить: концентрация 
тиамина в плазме крови больных 
сахарным диабетом, в особенности 
пожилого и старческого возраста, 
снижена, что требует его дополни-
тельного введения в организм.

Учитывая нарушение состояния 
эндотелия у больных диабетом, из-
учалось влияние препаратов тиами-
на (бенфотиамина) на вазомоторную 
регуляцию и эндотелиальную функ-
цию. Оказалось, что восстановление 
потокзависимой вазодилатации, на-
рушенной после приема пищи, имело 
место только у части больных. Сле-
довательно, необходимо тщательно 

Витамины группы В  
в неврологической практике

Камчатнов П.Р.1, Абусуева Б.А.2

1 Российский национальный исследовательский медицинский университет 
им. Н.И. Пирогова, г. Москва
2 Дагестанская государственная медицинская академия, г. Махачкала

На примере препаратов Мильгамма и Мильгамма композитум рассматриваются возможнос-
ти применения в патогенетической терапии широкого спектра заболеваний периферической 
и центральной нервной системы витаминов группы B. Хорошо изучена эффективность ви-
таминов группы В при диабетической и алкогольной полиневропатиях, скелетно-мышечных 
синдромах, когнитивных нарушениях и деменции, некоторых метаболических расстройствах, а 
также в качестве средств профилактики острой церебральной ишемии на фоне повышенного 
уровня гомоцистеина.
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отбирать пациентов с возможным 
значительным эффектом от исполь-
зования бенфотиамина. Принимая 
во внимание негативное влияние ги-
пергликемии на состояние нейронов 
и эндотелия, систематическое назна-
чение тиамина (бенфотиамина) спо-
собно замедлить прогрессирование 
патологического процесса.

Имеются данные и о роли дефи-
цита цианокобаламина в развитии 
поражения периферической нервной 
системы при диабете, при этом до-
полнительный прием этого витамина 
приводит к уменьшению клиниче-
ских проявлений полиневропатии. 
Применение препаратов цианокоба-
ламина и липоевой кислоты у паци-
ентов с диабетической полиневро-
патией на протяжении двух-четырех 
недель привело к уменьшению ин-
тенсивности болевого синдрома, 
ослаблению выраженности невро-
патических симптомов (дизестезии, 
аллодинии), увеличению скорости 
проведения импульса по моторным 
и сенсорным волокнам верхних и 
нижних конечностей [4]. Установ-
лен факт снижения обеспеченности 
организма цианокобаламином при 
систематическом приеме метформи-
на [5]. При наблюдении за группой 
из 235 больных сахарным диабетом 
2  типа, получавших метформин по 
2050  мг/сут. на протяжении более 
пяти лет, оказалось, что у 12% из них 
развилась анемия, а у 14%  – поли-
невропатия. При этом большинство 
пациентов, принимавших метфор-
мин на протяжении десяти лет и 
дольше, никогда не определяли со-
держание цианокобаламина в крови 
[6]. Основной причиной этих рас-
стройств явилось нарушение обмена 
цианокобаламина вследствие прово-
димой терапии. Полученные резуль-
таты позволили обосновать необ-
ходимость контроля концентрации 
цианокобаламина в крови на фоне 
лечения метформином и устранения 
его дефицита. Кроме того, у 5–15% 
лиц пожилого и старческого возрас-
та имеется дефицит цианокобала-
мина, обусловленный другими, не 
связанными с приемом метформина 
причинами, способный привести к 
развитию неврологической симпто-
матики. Подтверждена целесообраз-
ность использования витаминов 

группы  В и при других поражениях 
периферической нервной системы  – 
например, у пациентов с алкогольной 
полиневропатией, протекающей как 
с поражением миелиновой оболочки, 
так и по типу аксонопатии. Меньше 
оснований ожидать позитивных ре-
зультатов приема витаминов груп-
пы B при алкогольной болевой поли-
невропатии, вызванной поражением 
тонких нервных волокон, поскольку 
у таких пациентов часто определяет-
ся нормальное содержание тиамина 
в организме и поражение нервной 
системы, вероятно, обусловлено не-
посредственным нейротоксическим 
действием алкоголя и продуктов его 
метаболизма [7].

Эффективен тиамин при по-
линевропатиях, обусловленных его 
дефицитом в организме при на-
рушении всасывания, патологии 
желудочно-кишечного тракта, не-
хватке витаминов в пищевом раци-
оне. Восполнение тиамина способно 
уменьшить выраженность невро-
патического синдрома у пациентов 
с тропической сенсорной атакти-
ческой полиневропатией. Такая по-
линевропатия проявляется пора-
жением чувствительных волокон, 
атаксией, двусторонней невропатией 
зрительных и слуховых нервов, рас-
пространена в странах Африки и 
Центральной Америки и обусловле-
на нарушением витаминного обмена 
вследствие избыточного приема в 
пищу маниока – растения семейства 
молочаев [8].

Системное применение вита-
минов группы  В, прежде всего пи-
ридоксина, показано пациентам с 
локальным компрессионным пора-
жением периферических нервов, в 
частности синдромом карпального 
канала. Этот метод лечения проде-
монстрировал свою эффективность 
в сочетании с локальным введением 
кортикостероидов, противоотечных 
препаратов, а также хирургической 
декомпрессией.

Цианокобаламин также может 
быть рекомендован пациентам с не-
вропатическим болевым синдромом, 
обусловленным полиневропатиями 
диабетической и другой этиологии. 
Подтверждена целесообразность од-
новременного использования вита-
минов группы В и противоэпилепти-

ческих средств с целью купирования 
невропатической боли. Клинические 
испытания показали эффективность 
и хорошую переносимость терапии 
прегабалином (75 или 150 мг) и ме-
тилкобаламином (1500  мкг) у паци-
ентов с невропатическим болевым 
синдромом. Значительные положи-
тельные результаты и отсутствие 
взаимодействия между препаратами 
позволили авторам рекомендовать 
указанную комбинацию для клини-
ческого применения.

Несомненный интерес пред-
ставляет возможность назначения 
витаминов группы  В пациентам со 
скелетно-мышечными синдрома-
ми, в частности спондилогенной 
дорсопатией. Витамины облада-
ют собственной противоболевой 
активностью, способствуют акти-
вации репаративных процессов в 
поврежденных нервных стволах, 
потенцируют действие противобо-
левых средств. Результаты рандоми-
зированного двойного слепого ис-
следования позволили установить, 
что нестероидные противовоспа-
лительные препараты (НПВП) в 
комбинации с тиамином, пиридок-
сином и цианокобаламином оказы-
вали значительно более выражен-
ное обезболивающее действие по 
сравнению с монотерапией НПВП 
у пациентов с остеоартрозом ко-
ленных суставов [9]. Кроме того, 
сокращалась длительность пери-
ода обострения, сроки лечения и 
уменьшалась потребность в допол-
нительном обезболивании. Прове-
дение комбинированной терапии 
позволяло пролонгировать период 
ремиссии у некоторых пациентов 
как с изолированной дорсопатией, 
так и с компрессионной радикуло-
патией [10]. Указанные преимуще-
ства комбинированной терапии по 
сравнению с монотерапией препа-
ратами НПВП были зафиксированы 
в Европейских рекомендациях по 
ведению пациентов с хронической 
неспецифической мышечно-скелет-
ной поясничной болью [11]. Кроме 
того, комбинация НПВП и тиамина, 
пиридоксина и цианокобаламина 
оказалась эффективной при купи-
ровании болевых синдромов другой 
этиологии, в частности при костно-
скелетной травме.
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Цереброваскулярная 
патология
В  настоящее время в качестве 

самостоятельного значимого фак-
тора риска развития ишемического 
инсульта рассматривается повы-
шенное содержание в крови гомо-
цистеина, которое ассоциировано с 
более быстрым прогрессированием 
стенозирующего поражения круп-
ных артерий и увеличением разме-
ров атеросклеротической бляшки. 
У  пациентов с атеросклеротиче-
ским поражением дуги аорты и ее 
ветвей существенно повышен риск 
развития транзиторной ишемиче-
ской атаки и ишемического инсуль-
та, в первую очередь кардиоэмбо-
лического. В  этой связи в качестве 
одного из средств профилактики 
острой церебральной ишемии рас-
сматривается возможность исполь-
зования витаминов группы В, при-
нимающих участие в метаболизме 
гомоцистеина [12].

В одно из первых рандомизиро-
ванных исследований, посвящен-
ных применению цианокобаламина, 
пиридоксина и фолиевой кислоты 
(VISP), было включено 3680 пациен-
тов, перенесших острый ишемиче-
ский инсульт [12]. Указанную ком-
бинацию препаратов в различных 
дозировках пациенты получали на 
протяжении 24 месяцев. Авторы не 
смогли установить снижение чис-
ла случаев ишемического инсульта, 
инфаркта миокарда и сосудистой 
смерти на фоне более активной те-
рапии. Однако было убедительно 
продемонстрировано: чем выше ис-
ходная концентрация гомоцистеи-
на, тем выше риск развития сосуди-
стых заболеваний, что, по мнению 
авторов, потребовало проведения 
дальнейших исследований. После-
дующее исследование VITATOPS 
позволило установить, что назначе-
ние пациентам, перенесшим ишеми-
ческий инсульт или транзиторную 
ишемическую атаку, цианокобала-
мина (0,5  мг), пиридоксина (25  мг) 
и фолиевой кислоты (2 мг) на про-
тяжении шести месяцев привело к 
достоверному снижению концен-
трации в крови гомоцистеина [13]. 
Одновременно в группе больных, 
получавших лечение, наблюдалось 
достоверно меньшее количество 

транзиторных ишемических атак. 
Несмотря на это, существенных 
отличий содержания в крови мар-
керов воспаления (С-реактивного 
белка, молекул клеточной адгезии, 
фактора фон Виллебранда, селекти-
нов) на фоне лечения зарегистриро-
вано не было. Такая диссоциация, 
по мнению авторов, обусловлена 
тем, что механизмы повышения сер-
дечно-сосудистого риска при гипер-
гомоцистеинемии реализуются вне 
зависимости от содержания в крови 
маркеров воспаления. Рассматрива-
ется возможность применения ви-
таминов группы  В для предупреж-
дения ишемического инсульта у 
больных с гипергомоцистеинемией, 
вероятно, в комбинации с другими 
препаратами. Кроме того, имеются 
данные о том, что цианокобаламин 
уменьшает выраженность когни-
тивных нарушений и депрессии у 
пациентов, перенесших лакунарный 
инфаркт [14].

Когнитивные  
нарушения и деменция
Значительное число исследова-

ний посвящено изучению эффек-
тивности применения витаминов 
группы  В с целью предупреждения 
прогрессирования когнитивных на-
рушений. Предпосылками для их 
назначения стали нарушение содер-
жания витаминов в крови у пожи-
лых людей, особенности пищевого 
рациона (преобладание раститель-
ной пищи), наличие заболеваний, 
связанных с нарушением усвоения 
витаминов, цереброваскулярные 
заболевания, обусловленные гипер-
гомоцистеинемией. Была продемон-
стрирована связь между гипергомо-
цистеинемией и риском развития 
деменции [15]. Следует иметь в виду 
связь между снижением содержа-
ния в крови цианокобаламина у по-
жилых людей и неврологическими 
(в первую очередь когнитивными) 
и соматическими расстройствами. 
Предполагается роль генетических 
факторов, с которыми связаны осо-
бенности усвоения витаминов в ор-
ганизме, их распределение в тканях 
и метаболизм, в частности, циано-
кобаламина. Рандомизированные 
клинические исследования, в ко-
торых изучалась возможность за-

медления когнитивного снижения 
вследствие уменьшения концентра-
ции в крови гомоцистеина, проде-
монстрировали противоречивые 
результаты. Ряд исследований под-
твердил наличие положительного 
эффекта применения цианокобала-
мина вместе с фолиевой кислотой 
[16]. На фоне лечения было отмече-
но улучшение памяти и замедление 
прогрессирования снижения скоро-
сти обработки информации. Неод-
нородность результатов может быть 
обусловлена различной исходной 
концентрацией гомоцистеина и ци-
анокобаламина в сыворотке крови, 
особенностями метаболизма пре-
паратов в организме, различиями 
их суточных дозировок и, вероятно, 
неоднородностью причин когни-
тивных нарушений у наблюдавших-
ся больных.

Исходя из сведений о том, что ги-
пергомоцистеинемия является фак-
тором риска не только цереброваску-
лярных заболеваний, но и болезни 
Альцгеймера, предпринимались 
попытки лечения таких пациентов 
комбинацией цианокобаламина и 
пиридоксина. После терапии, про-
водимой на протяжении 24 месяцев, 
было отмечено не только улучше-
ние эпизодической и семантической 
памяти и результатов по Краткой 
шкале оценки психического статуса, 
но и замедление процессов атрофии 
мозгового вещества (по результа-
там анализа магнитно-резонансной 
томограммы). Наиболее выражен-
ного результата достигли пациенты 
с исходно высокой концентрацией 
гомоцистеина. Следует отметить, 
что в исследование были включены 
больные с умеренными когнитив-
ными нарушениями. Важным явля-
ется своевременное начало терапии, 
поскольку прием цианокобаламина 
по 1 мг/сут. у пациентов с умеренно 
тяжелой сосудистой или альцгейме-
ровской деменцией положительного 
эффекта не продемонстрировал [17]. 
Интересно, что цианокобаламин не 
только замедляет прогрессирова-
ние когнитивных нарушений у мно-
гих пациентов, но и предотвращает 
атрофию серого вещества, в част-
ности, при болезни Альцгеймера на 
стадии мягких когнитивных нару-
шений. Важна также клиническая и 
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прогностическая значимость такого 
нейропротективного действия вита-
мина.

Результаты анализа 43 иссле-
дований показали эффективность 
цианокобаламина в дозе 1  мг/сут. 
при различных видах когнитивных 
расстройств и деменции (болезни 
Альцгеймера, Паркинсона, сосу-
дистой деменции, метаболических 
расстройствах), в первую очередь 
у больных с исходным снижени-
ем его концентрации в сыворотке 
крови менее 150  пмоль/л [18]. Сле-
дует отметить методологическую 
сложность выявления когнитивных 
нарушений, обусловленных дефи-
цитом цианокобаламина. Концен-
трация витамина в сыворотке кро-
ви может быть в норме, что создает 
ложное впечатление об отсутствии 
нарушений его метаболизма, тогда 
как содержание в эритроцитах ока-
зывается значительно ниже нормы 
(это, в частности, характерно для 
сахарного диабета). Учитывая связь 
между гипергомоцистеинемией и 
риском развития деменции, а так-
же способность цианокобаламина 
и пиридоксина нормализовать его 
концентрацию в крови, требуются 
дополнительные исследования для 
определения контингента пациен-
тов, у которых можно ожидать хо-
роших результатов применения ви-
таминов группы В.

Метаболические 
расстройства
Дефицит витаминов группы  В 

может возникать в силу широкого 
спектра причин: алиментарных (зло-
употребление алкоголем, вегетариан-
ство, нарушения пищевого поведения 
у пациентов с деменцией, психиче-
скими заболеваниями, в частности 
нейрогенной анорексией), нарушения 
всасывания (состояние после резек-
ции желудка или тонкого кишечника, 
атрофический гастрит, болезнь Кро-
на), лекарственных взаимодействий 
(прием метформина, ингибиторов 
протонной помпы, блокаторов Н2-
рецепторов, колхицина, некоторых 
антибиотиков и противоэпилепти-
ческих препаратов), врожденных на-
рушений метаболизма, повышенной 
потребности (беременность).

Назначение Мильгаммы 
пациентам с диабетической 
полиневропатией сроком на 
шесть недель приводило к 
достоверному уменьшению 
интенсивности болевого син-
дрома, улучшению состояния 
поверхностной и глубокой 
чувствительности
Тяжелая форма поражения цен-

тральной нервной системы  – пон-
тинный миелинолиз, морфологиче-
ским субстратом которого является 
осмотическая демиелинизация цен-
трально расположенных волокон 
основания моста мозга. В  большин-
стве случаев понтинный миелинолиз 
возникает на фоне систематического 
употребления алкоголя, однако воз-
можно его развитие у пациентов с по-
ражением печени, нарушениями пи-
тания, не страдающих алкоголизмом. 
У  таких пациентов к миелинолизу 
приводит слишком быстрая коррек-
ция имеющейся гипонатриемии, ко-
торая может быть обусловлена раз-
нообразными причинами. Вместе с 
тем в настоящее время определяю-
щая роль в патогенезе отводится де-
фициту тиамина и дисфункции кле-
точных мембран, обеспечивающих 
регуляцию осмотического давления. 
Определенное значение имеют нару-
шение всасываемости тиамина, его 
ускоренный метаболизм, печеночная 
дисфункция. В клинической картине 
понтинного миелинолиза наблюда-
ются признаки поражения мозгово-
го ствола (глазодвигательные, буль-
барные), двигательные расстройства 
(акинетико-ригидный синдром, 
кататония, тремор, мышечная дис-
тония) и угнетение сознания, хотя 
симптоматика может быть выражена 
минимально или отсутствовать во-
все. В некоторых случаях поражается 
головной и спинной мозг вне области 
мозгового ствола (экстрапонтин-
ный миелинолиз), выявляемый при 
проведении магнитно-резонансной 
томографии без контрастного уси-
ления [19]. Возможна генерализация 
демиелинизирующего процесса с во-
влечением волокон периферической 
и центральной нервной системы, что, 
вероятно, обусловлено в числе про-
чих причин аутоиммунным процес-
сом [20].

Одновременное примене-
ние Мильгаммы с НПВП 
у пациентов с поясничной 
болью позволяло купировать 
болевой синдром в более 
короткие сроки, чем моно-
терапия противоболевыми 
средствами
Лечение включает постепенную 

коррекцию гипонатриемии, при-
чем темпы восстановления концен-
трации натрия в крови не должны 
превышать 20  мЭк/л в сутки. При 
необходимости корригируются дру-
гие показатели кислотно-основного 
равновесия и парентерально вводит-
ся тиамин по 200 мг три раза в сут-
ки, допустимо его применение одно-
временно с другими витаминными 
препаратами (цианокобаламином, 
пиридоксином, аскорбиновой кисло-
той). В случае аутоиммунной приро-
ды демиелинизации положительный 
эффект достигается проведением 
иммуносупрессивной терапии с од-
новременным назначением витами-
нов группы В.

Одной из наиболее тяжело проте-
кающих форм осложнений дефицита 
тиамина является энцефалопатия 
Гайе-Вернике  – тяжелое, но потен-
циально курабельное состояние, 
которое наблюдается у 30–40% паци-
ентов с понтинным миелинолизом. 
Традиционно считалось, что дефи-
цит тиамина, лежащий в его основе, 
патогномоничен для систематиче-
ского злоупотребления алкоголем 
[21]. В  настоящее время установле-
но, что причиной могут быть раз-
нообразные перечисленные выше 
состояния. Диагноз устанавливается 
на основании анамнестических све-
дений, клинической картины (гла-
зодвигательные, мозжечковые нару-
шения, когнитивные расстройства 
и характерные нарушения памяти) и 
подтверждается снижением концен-
трации тиамина в сыворотке крови. 
Характерно поражение дорсомеди-
альных ядер таламуса, в половине 
случаев наблюдается вовлечение в 
патологический процесс медиаль-
ных отделов таламуса, периакведук-
тального серого вещества, мамил-
лярных тел, реже – червя мозжечка. 
Поражение и последующая гибель 
нейронов обусловлены митохондри-
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альной дисфункцией, резким угне-
тением энергопродукции вследствие 
нарушения биохимических реакций, 
в которых тиамин принимает уча-
стие в качестве кофактора.

Патогенетическая терапия под-
разумевает парентеральное приме-
нение тиамина по 200 мг три раза в 
сутки, предшествующее введению 
раствора глюкозы, коррекцию во-
дного и электролитного (в первую 
очередь магния) баланса. Учитывая 
возможность дефицита и других ви-
таминов группы  В, обусловленного 
основным заболеванием, целесоо-
бразно назначение цианокобалами-
на и пиридоксина [22]. Прием вита-
минов продолжается на протяжении 
трех-пяти суток, при необходимости 
курс терапии может быть продлен. 
Лицам, злоупотребляющим алкого-
лем, с несбалансированной диетой, 
другими факторами риска развития 
дефицита витаминов группы В, целе-
сообразно превентивно вводить эти 
микронутриенты в пищевой рацион.

Тяжелые метаболические рас-
стройства возникают у длительно 
голодавших пациентов, которым не-
адекватно быстро в организм вво-
дят значительное количество кало-
рийных продуктов питания. Такой 
переход от голодания к насыщению 
сопровождается массивным посту-
плением в клетки различных тка-
ней большого количества глюкозы 
и электролитов (калия, фосфатов, 
магния), при этом их концентрация 
в крови резко уменьшается. Вслед-
ствие активации процессов ана-
болизма возрастает потребность в 
тиамине и концентрация его в сы-
воротке крови также значительно 
снижается [23]. Из-за нарушения 
функций многих органов и систем 
организма, в том числе централь-
ной нервной системы, развивается 
тяжелое, жизнеугрожающее состо-
яние с развитием синдрома Верни-
ке-Корсакова. Соответственно, при 
лечении таких пациентов требуется 
постепенное увеличение калорий-
ности рациона, строгая коррекция 
электролитного и водного баланса, а 
также назначение тиамина и, вероят-
но, других витаминов. Нарушение ус-
воения витаминов в организме даже 
в случае их достаточного поступле-

ния извне возможно при приеме не-
которых лекарственных препаратов, 
в частности ингибиторов протон-
ной помпы. Имеются также данные 
о снижении концентрации в крови 
цианокобаламина с последующим 
развитием полиневропатии у паци-
ентов, получающих заместительную 
терапию по поводу болезни Паркин-
сона. Риск развития полиневропатии 
повышен при применении препарата 
изониазида, в особенности у пациен-
тов, получающих лечение антиретро-
вирусными препаратами по поводу 
сопутствующего СПИДа. Считает-
ся, что поражение периферической 
нервной системы в данной ситуации 
обусловлено нарушением обмена 
пиридоксина. Дефицит витаминов 
группы  В (прежде всего пиридок-
сина) наблюдается на фоне приема 
противоэпилептических препаратов, 
преимущественно индукторов пече-
ночных ферментов (карбамазепина, 
фенитоина) [24]. Поражение перифе-
рической нервной системы  – частое 
осложнение применения цитостати-
ков (цисплатина, винкристина) [25]. 
Риск поражения нервной системы 
возрастает при длительных сроках 
терапии, сопутствующих тяжелых 
соматических и аутоиммунных за-
болеваниях, нарушении питания. 
Нередко на протяжении длитель-
ного периода времени нарушения 
витаминного обмена протекают без 
развернутой клинической картины, 
что затрудняет своевременную диа-
гностику и раннее начало терапии. 
Превентивное действие в отношении 
развития полиневропатии оказывает 
прием витаминов группы В, в первую 
очередь пиридоксина.

Препараты витаминов 
группы B в лечении 
заболеваний нервной 
системы
На сегодняшний день оптималь-

ной комбинацией витаминов груп-
пы В является препарат Мильгамма, 
одна ампула которого для паренте-
рального введения содержит 100  мг 
тиамина гидрохлорида, 100 мг пири-
доксина гидрохлорида и 1 мг циано-
кобаламина. Комбинация указанных 
препаратов создана таким образом, 
что витамины, будучи весьма ак-

тивными в химическом отношении 
соединениями, не реагируют друг с 
другом и сохраняют в растворе свои 
свойства. Одно драже препарата 
Мильгамма  композитум для перо-
рального приема содержит 100  мг 
бенфотиамина и 100 мг пиридоксина 
гидрохлорида. Накоплен значитель-
ный клинический опыт использова-
ния Мильгаммы у пациентов с забо-
леваниями нервной системы.

Назначение Мильгаммы паци-
ентам с диабетической полиневро-
патией сроком на шесть недель при-
водило к достоверному уменьшению 
интенсивности болевого синдрома, 
улучшению состояния поверхност-
ной и глубокой чувствительности 
[26]. Результаты клинического осмо-
тра больных и полуколичественной 
оценки интенсивности болевого син-
дрома подтверждались результатами 
электромиографии и электроней-
рографии. Положительный эффект 
установлен как в отношении болевой 
формы диабетической полиневропа-
тии, так и имеющихся двигательных 
нарушений. Практический интерес 
представляют результаты исследо-
вания назначения Мильгаммы  ком-
позитум пациентам с вегетативной 
(кардиальной) диабетической поли-
невропатией [27]. Авторы продемон-
стрировали значительное улучшение 
показателей вариабельности сердеч-
ного ритма, отражающего состоя-
ние вегетативной нервной системы. 
Одновременно уменьшалась выра-
женность и других вегетативных на-
рушений, в частности дисфункции 
желчевыводящих путей. Мильгам-
ма композитум назначалась на про-
тяжении 12 недель в комбинации с 
препаратом тиоктовой кислоты.

Установлена клиническая эффек-
тивность Мильгаммы при лечении 
пациентов с поясничной болью, ее 
одновременное применение с НПВП 
позволяло купировать болевой син-
дром в более короткие сроки, чем 
монотерапия противоболевыми 
средствами [28]. Комбинирован-
ная терапия давала возможность 
уменьшить суточные дозы противо-
болевых препаратов, а также сокра-
тить длительность их приема. В  по-
следующем было установлено, что 
комбинированная терапия снижает 
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потребность в применении НПВП, 
достоверно уменьшает риск разви-
тия повторных обострений эпизодов 
поясничной боли, увеличивает сроки 
ремиссии [29]. Имеются также сведе-
ния об успешной терапии Мильгам-
мой при других формах полиневро-
патий, в частности алкогольной, при 

невропатических болевых синдро-
мах и иных заболеваниях нервной 
системы. Мильгамма характери-
зуется хорошей переносимостью. 
Так, анафилактическая реакция на 
тиамин встречается крайне редко. 
Чаще наблюдаются локальные ал-
лергические реакции в виде крапив-

ницы, кожной сыпи, отека Квинке.
Таким образом, имеющиеся све-

дения позволяют рассматривать 
Мильгамму и Мильгамму  компо-
зитум в качестве средств патогене-
тической терапии широкого спек-
тра заболеваний периферической 
и центральной нервной системы. n
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В  настоящее время эпилептиче-
ский статус (ЭС) определяется как 
состояние, при котором следующий 
припадок наступает тогда, когда еще 
остаются нарушения, вызванные 
предшествующим приступом, глав-
ным образом подавление сознания. 
ЭС является качественно новым 
состоянием, характеризующимся 
глубокой депрессией системы про-
тивоэпилептической защиты [1]. По 
данным American Epilepsy Society, ЭС 

должен определяться как длящаяся 
5  мин. или более электрографиче-
ская эпилептическая активность и/
или повторяющаяся судорожная ак-
тивность без восстановления между 
приступами [2].

Тактика ведения пациента зави-
сит от периода ЭС. В раннем периоде 
ЭС (0–30  мин.) используют произ-
водные бензодиазепинов, в период 
установившегося ЭС (30–90  мин.)  – 
инъекционные формы антиэпилеп-
тических препаратов (АЭП), при 

рефрактерном ЭС (>90  мин.)  – пре-
параты общей анестезии [3].

Большой вклад в изучение пато-
физиологии, клинических проявле-
ний, терапии и организации помощи 
при судорожном ЭС был сделан в на-
шей стране, когда в конце 60-х годов 
была разработана стратегия ургент-
ной терапии ЭС, которая позволила 
существенно снизить летальность 
при данной патологии,  – практиче-
ски в 3 раза (с 20–25 до 5–7%) [1].

По данным разных исследований, 

Клинический разбор двух 
случаев рефрактерного 
эпилептического статуса 
генерализованных судорожных 
припадков

Карлов В.А.1, Жидкова И.А.1, Власов П.Н.1, Гладов Б.П.1,  
Подгорная О.А.2, Уханова С.В.2

1 Кафедра нервных болезней лечебного факультета ГБОУ ВПО 
«Московский государственный медико-стоматологический 
университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России, г. Москва
2 Городская клиническая больница №6, г. Москва

Представлен клинический разбор 2 наблюдений рефрактерного эпилептического статуса 
генерализованных судорожных припадков. Обсуждаются причины неэффективности меди-
цинской помощи на догоспитальном этапе. Проанализированы особенности ведения паци-
енток с учетом современных стандартов лечения и возможности применения внутривенных 
форм антиэпилептических препаратов в комбинации с препаратами общей анестезии. 
Обсуждена тактика дальнейшего лечения.

Таблица 1. Комплекс диагностических обследований при ЭС

Для всех пациентов Для части пациентов (принимая во внимание клиническую 
картину)

Уровень глюкозы капиллярной крови
Мониторирование оксигенации головного мозга
Мониторирование жизненно важных функций
КТ головного мозга (подходит для большинства 

случаев)
Лабораторные тесты: общий анализ крови, 

биохимический анализ крови (основные 
показатели), концентрация АЭП в крови

Непрерывный ЭЭГ-мониторинг

МРТ головного мозга
Люмбальная пункция

Комплексное токсикологическое исследование, включая 
препараты, которые часто вызывают припадки (изониазид, 

трициклические антидепрессанты, теофиллин, кокаин, 
симпатомиметики, алкоголь, органофосфаты и циклоспорин)

Другие лабораторные тесты: печеночные пробы, 
коагулограмма и газовый состав крови, мониторинг 

показателей мочи и крови
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частота ЭС варьирует от 15 до 20 на 100  тыс. населения 
[4–6], а все случаи могут быть условно разделены на три 
группы: ЭС – результат обострения/декомпенсации ранее 
существовавшей эпилепсии, ЭС – дебют эпилепсии, ЭС – 
проявление острого поражения ЦНС (острый симптома-
тический статус). Также много иных экзо- и эндогенных 
факторов могут способствовать развитию ЭС (пропуск 
приема АЭП, их резкая смена, депривация сна и др.) [1].

Существуют европейские и американские рекоменда-
ции по лечению ЭС [2, 3].

В каждом случае ЭС необходимо провести определен-
ный комплекс диагностических обследований (табл. 1) [7].

На практике терапевтический выбор будет зависеть от 
ряда факторов, основными из которых являются этиоло-
гия и семиология ЭС, а также его течение. Именно на них 
построена практическая классификация ЭС, позволяющая 
оценить ситуацию с точки зрения диагноза, прогноза и ле-
чения [8].

За последние несколько лет как в России, так и за ру-
бежом существенно увеличилось количество инъекци-
онных форм АЭП: леветирацетам (кеппра), лакосамид 
(вимпат), препараты вальпроевой кислоты (депакин, 
конвулекс), которые существенно расширяют возможно-
сти терапии ургентных судорожных состояний (табл. 2). 
Предварительные результаты применения их в России 
были опубликованы [9, 10], однако требуется дальнейшее 
накопление данных.

Таблица 2. Основные характеристики АЭП для внутривенного применения, используемых в России

АЭП Механизм 
действия

Эффектив-
ная доза

Эффек-
тивен для 
купирова-

ния

Время 
достиже-
ния Сmax

Время 
полувы-
ведения 

(Т1/2)

Проти-
вопока-
зания

Ранние 
нежела-
тельные 
явления

Валь-
проевая 
кислота

Множественный, 
преимуществен-
но активизирует 
ГАМКергическую 
трансмиссию

Струйно 
1000 мг и 
более (10–
30 мг/кг); 
в/в капельно 
со скоростью 
5–10 мг/кг/ч.

Всех типов 
приступов

Несколь-
ко минут 6–16 ч.

Гепато-
патия, 
острый 
панкреа-
тит

Тошнота, 
рвота, абдо-
минальная 
боль

Леветира-
цетам

Через воздей-
ствие на SV2A, 
замедляет про-
хождение Ca++ 

через каналы 
N-типа

В/в струйно 
медленно 
или в/в ка-
пельно 1000–
4000 мг/сут.

Парци-
альных и 
вторично-
генерали-
зованных 
приступов

15 мин. 7±1 ч. Возраст 
до 4 лет

Сонли-
вость, 
голово-
кружение, 
утомля-
емость, 
тошнота

Лакоса-
мид

Через CRMP-2 
осуществляет 
контроль экспрес-
сии медиаторов 
синаптической 
передачи, увели-
чивает медленную 
инактивацию на-
триевых каналов 
мембраны

В/в струйно 
медленно 
200–400 мг 
(400 мг/сут.)

Парци-
альных и 
вторично-
генерали-
зованных 
приступов

15 мин. 13 ч.

Атрио-
вентри-
кулярная 
блокада 
II или 
III степе-
ни

Сонли-
вость, 
голово-
кружение, 
утомля-
емость, 
тошнота, 
диплопия

Примечание. В/в – внутривенно.

Рисунок 1. КТ головного мозга больной Т., 59 лет. Обшир-
ная викарная киста правой лобной доли, сообщающаяся 
с боковым желудочком. Регионарная наружная гидроце-
фалия справа. Фокальная корковая дисплазия в правой 
теменной области
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Приводим клинические наблюде-
ния.

Больная Т., 59 лет, диагноз: сим-
птоматическая фокальная эпилепсия 
с правосторонним лобным очагом. 
Состояние после удаления менинги-
омы в 2009 г.

Серия фокальных моторных при-
ступов с вторичной генерализацией 
от 11.11.2013 г.

Рефрактерный ЭС вторично-ге-
нерализованных судорожных при-
ступов от 14.11.2013  г. Фокальная 
корковая дисплазия правой темен-
ной области (рис. 1).

Хронический алиментарно-ток-
сический гепатит (по данным анам-
неза).

Наследственность по эпилепсии 
не отягощена. В  анамнезе хрони-
ческий алиментарно-токсический 
гепатит как следствие регулярного 
приема липримара (аторвастатин) 
10 мг на протяжении 8 мес., диагноз 
установлен в августе 2013 г. В 2009 г. 
больная была оперирована по по-
воду менингиомы правой лобной 
доли (радикальная операция). Де-
бют эпилепсии  – с фокальных при-
ступов в январе 2013  г. Припадки 
характеризовались поворотом голо-
вы и глазных яблок влево, тонико-
клоническими судорогами в левых 
конечностях, потерей сознания. Был 
назначен карбамазепин (финлепсин) 
в дозе 600  мг/сут. Со слов пациент-
ки, через 2–3 нед. появилась сыпь на 
предплечьях по типу крапивницы. 
Решив, что это связано с приемом 
карбамазепина, пациентка в феврале 
2013 г. самостоятельно его отменила. 
На протяжении 9  мес. чувствовала 
себя хорошо, приступов не было, к 
врачам не обращалась. В  сентябре 
выезжала на отдых в Грецию.

08.11.2013  г. госпитализирована 
скорой медицинской помощью в не-
врологическое отделение городской 
клинической больницы (ГКБ) №6 
Бауманского района Москвы с диа-
гнозом: состояние после серии судо-
рожных приступов. В машине скорой 
помощи проводилась противосудо-
рожная терапия: в/в струйно 1000 мг 
раствора вальпроата (конвулекс), 
в/в струйно 20 мг раствора диазепама 
(сибазон). При поступлении в боль-
ницу находилась в состоянии меди-
каментозной седации, в неврологиче-

ском статусе отмечалось повышение 
глубоких рефлексов слева. В  отде-
лении назначена симптоматическая 
терапия: в/в  капельно 2500  мг 25% 
раствора магния сульфата, первое 

введение в/в  струйно 8  мг раствора 
дексаметазона, далее внутримышеч-
но (в/м) по 8 мг 2 раза в сутки.

С  12.11 серии приступов повто-
рялись, наблюдалась тенденция к их 

Рисунок 2. ЭЭГ больной Т., 59 лет, 14.11.2013 г. Диффузная медленноволновая 
активность; во время приступа регистрируется полушарно-латерализован-
ная островолновая активность, исходящая из правой лобной области

Рисунок 4. ЭЭГ больной Т., 59 лет, 15.11.2013 г. На фоне диффузной дезоргани-
зации ритмов регистрируется доминирующий тета-ритм в лобных отведе-
ниях с некоторым преобладанием по амплитуде слева

Рисунок 3. ЭЭГ больной Т., 59 лет. Эпизод генерализованной синхронной сим-
метричной спайк-волновой полиспайк-волновой активности 3 в секунду
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учащению. К лечению добавлен депа-
кин хроно per os 500 мг 2 раза в сутки. 
Несмотря на проводимую терапию, 
сохранялись фокальные приступы, 
длительностью до 10  с., с вторичной 
генерализацией, которые рецидиви-
ровали каждые 3–4 ч.

13.11  – в связи с уменьшением 
межприступного периода больная пе-
реведена в отделение нейрореанима-
ции, где проводилась терапия в/в  ка-
пельно 1000  мг раствора вальпроата 
(конвулекс) 2 раза в сутки, в/в струйно 
20  мг раствора диазепама (реланиум) 
однократно, продолжалось введение 
депакин  хроно per  os 500  мг 2 раза в 
сутки.

14.11, 10  ч. 15  мин.  – каждые 
5–7  мин. регистрировались фокаль-
ные моторные приступы с поворотом 
головы и глаз влево, тоническим на-
пряжением преимущественно левых 
конечностей, длительностью до 10  с. 
Между приступами больная не при-
ходила в сознание, в неврологическом 
статусе мышечный тонус снижен, 
глубокие рефлексы угнетены, S≥D, 
патологических стопных знаков нет. 
Диагностирован ЭС вторично-генера-

лизованных судорожных приступов 
(рис.  2,  3). Лечение скорректировано: 
в/в  капельно 3000  мг раствора валь-
проата (конвулекс) в течение суток; 
в/м 8 мг раствора дексаметазона 3 раза 
в сутки; через назогастральный зонд 
депакин  хроно 500  мг 3 раза в сутки; 
через назогастральный зонд 60 мл 50% 
раствора глицерола 3 раза в сутки.

14.11, 13 ч. 20 мин. – промежутки 
между приступами сократились до 
2–5 мин., длительность приступов воз-
росла до 30–45 с. ЭС квалифицируется 
как рефрактерный. Проведена инту-
бация трахеи, пациентка подключена 
к аппарату искусственной вентиляции 
легких (ИВЛ), с целью синхронизации 
с аппаратом ИВЛ введено в/в струйно 
4 мг раствора ардуана однократно. На-
значено в/в капельно 1000 мг раствора 
тиопентала натрия. В течение 30 мин. 
после терапии ЭС был купирован 
(рис. 4).

15.11 – проведена экстубация, по-
сле чего больная отключена от аппа-
рата ИВЛ. Самостоятельное дыхание 
ровное, адекватное. АД – 130/80 мм рт.
ст., ЧСС – 76 в минуту. Учитывая на-
личие хронического алиментарно-

токсического гепатита, было решено 
использовать комбинацию препара-
тов топирамата с более низкими доза-
ми вальпроевой кислоты. Назначено 
per os: депакин хроно 750 мг 2 раза в 
сутки; топамакс 100 мг 2 раза в сутки.

18.11  – состояние больной сред-
ней степени тяжести. Приступов нет. 
Сознание ясное, контактна, ориен-
тирована полностью, хотя несколько 
заторможена. Отмечалось снижение 
корнеальных рефлексов. Бульбарных 
нарушений нет. Легкий левосторон-
ний пирамидный синдром. В  клини-
ческих и биохимических анализах 
крови  – клинически приемлемые по-
казатели, не более чем в 2,5 раза повы-
шение уровня АСТ и АЛТ. Доза топа-
макса per os снижена до 50 мг 2 раза в 
сутки. Динамика состояния больной и 
терапия представлены в табл. 3.

Больная П., 21 года, диагноз: фар-
макорезистентная эпилепсия, фор-
мально криптогенная, фактически 
сочетающая в себе черты как идио-
патической, так и симптоматической 
эпилепсии. Рефрактерный ЭС гене-
рализованных судорожных присту-

Таблица 3. Динамика состояния больной Т. и терапия

Дата Терапия Эффект

08.11 В/в струйно 1000 мг раствора вальпроата (конвулекс); 
в/в струйно 20 мг раствора диазепама (сибазон)

Купирование первой серии присту-
пов

09–11.11
В/в капельно 2500 мг 25% раствора магния сульфата; первое 
введение в/в струйно 8 мг раствора дексаметазона, далее в/м 

по 8 мг 2 раза в сутки
Состояние без динамики

12.11 В/в капельно 1000 мг раствора вальпроата (конвулекс) 2 раза в 
сутки; депакин хроно 500 мг 2 раза в сутки

Серии приступов повторяются с 
тенденцией к учащению

13.11
В/в капельно 1000 мг раствора вальпроата (конвулекс) 2 раза в 
сутки, в/в струйно 20 мг раствора диазепама (реланиум) одно-

кратно, per os депакин хроно 500 мг 2 раза в сутки

Промежутки между приступами 
уменьшились, больная переведена в 

отделение нейрореанимации

14.11, 10 ч. 
15 мин.

В/в капельно 3000 мг раствора вальпроата (конвулекс) в 
течение суток; в/м 8 мг раствора дексаметазона 3 раза в сутки; 
через назогастральный зонд 60 мл 50% раствора глицерола 3 

раза в сутки; депакин хроно 500 мг 3 раза в сутки

Ранний ЭС. Каждые 5–7 мин. реги-
стрировались фокальные приступы 

с вторичной генерализацией

14.11, 13 ч. 
20 мин.

Больная интубирована, подключена к аппарату ИВЛ; в/в ка-
пельно 3000 мг раствора вальпроата (конвулекс) в течение 

суток; в/в капельно 1000 мг раствора тиопентала натрия

Рефрактерный ЭС. Время между 
приступами сократилось до 

2–5 мин., длительность приступов 
возросла до 30–45 с.

14.11, 13 ч. 
50 мин. Продолжалось введение раствора тиопентала натрия ЭС купирован

15.11 Per os депакин хроно 750 мг 2 раза в сутки; топамакс (таблет-
ки) 100 мг 2 раза в сутки

В сознании. ЭС купирован. Присту-
пы не повторялись. Экстубирована

18.11 Per os депакин хроно 750 мг 2 раза в сутки; топамакс (таблет-
ки) 50 мг 2 раза в сутки

Приступов не было. Самостоятель-
ное дыхание адекватное, гемодина-

мика стабильная
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пов от 20 и 21.11.2013 г.
На идиопатический 

характер эпилепсии 
указывали наследствен-
ность (брат отца боль-
ной страдает эпилеп-
сией), а также наличие 
первично-генерализо-
ванных (атонических) 
припадков, на симптома-
тический  – структурное 
поражение правого полу-
шария (киста затылочной 
доли), эпигастральная 
аура и вторично-генера-
лизованные приступы 
(рис. 5, 6).

Студентка двух ву-
зов, инвалидности нет. 
Со слов матери, беремен-
ность и роды протекали 
без особенностей, росла 
и развивалась соответ-
ственно возрасту, фе-
брильные судороги, сно-
хождение и сноговорение 
отрицает. Однако в ран-
нем детстве наблюдалась 
у невролога по поводу 
перинатальной энцефа-
лопатии. Видимо, в связи 
с этим в 2–3-летнем воз-
расте проводилась ЭЭГ.

Сама девочка рас-
сказывала отцу, что в 10 
лет у нее были эпизоды 
«отключения» сознания. 
К  врачу не обращались. 
Первый генерализован-
ный судорожный при-
падок развился в 15 лет в 
школе. Кроме того, были 
приступы в виде ощуще-
ния «удара по коленям», 
падала на колени, были 
также бессудорожные 
приступы в виде субъек-
тивных ощущений «по-
мутнений», «наплывов», 
эпигастральной ауры. Ча-
стота приступов – до не-
скольких раз в месяц.

Последовательно при-
нимала леветирацетам, 
препараты вальпроевой 
кислоты, карбамазепин, 
топирамат, ламотрид-
жин, которые были не-

достаточно эффективны 
или  же вызывали «неже-
лательные явления» (со 
слов больной). Однако 
больная часто самостоя-
тельно прекращала при-
ем препаратов, меняла 
дозы, режим приема, что 
объясняла появлением 
«побочных эффектов на 
все препараты». Офици-
ально у эпилептолога на 
учете не состоит. Эмо-
ционально лабильна, 
нередко приступы раз-
виваются на фоне психо-
эмоциональных стрессо-
генных факторов.

13.11.2013  г. на фоне 
самостоятельной внезап-
ной отмены АЭП развил-
ся ЭС генерализованных 
судорожных припадков, 
по поводу которого го-
спитализирована в реа-
нимационное отделение 
одного из неврологиче-
ских стационаров Мо-
сквы, где была проведе-
на терапия (выписка не 

предоставлена), нахо-
дилась на ИВЛ. В  тот  же 
день после купирования 
ЭС больная покинула от-
деление и самостоятельно 
стала принимать кеппру 
per os по 1000 мг 2 раза в 
сутки.

20.11  – во время за-
нятий в институте раз-
вилась серия генерали-
зованных судорожных 
приступов. С целью купи-

рования приступа в медпункте вуза было введено в/в струй-
но 40 мг раствора диазепама (реланиум). В машине скорой 
медицинской помощи в/в струйно введено 1000 мг раствора 
вальпроата (конвулекс) и повторно в/в струйно 40 мг раство-
ра диазепама (реланиум).

20.11, 12 ч. 20 мин. – в связи с развившимся ЭС вторично-
генерализованных судорожных припадков доставлена в от-
деление нейрореанимации ГКБ №6 Москвы, минуя приемное 
отделение.

20.11, 13  ч.  – судорожные приступы, длительностью по 
40–60  с., каждые 3–4  мин. Состояние было расценено как 
рефрактерный статус вторично-генерализованных судорож-
ных приступов. Назначено в/в  капельно 1000  мг раствора 

Рисунок  5. КТ головного мозга больной  П., 21 года. Киста 
правого полушария: в затылочной доле справа – гиподенсив-
ный очаг 4,7–8,6 мм, плотностью 8 ед. Н, с четким контуром

Рисунок  6. ЭЭГ больной  П., 21 года. На фоне введения раствора тиопентала 1000  мг 
в/в капельно отмечается четкое устойчивое замедление в лобных отведениях с двух сто-
рон с незначительным преобладанием по амплитуде слева
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тиопентала натрия. В течение часа ЭС 
купирован. Перорально через назога-
стральный зонд продолжалось введе-
ние кеппры 1000 мг 2 раза в сутки.

20.11, 22 ч. 40 мин. – зарегистри-
рован однократный вторично-гене-
рализованный судорожный приступ.

21.11, 21 ч. 30 мин. – на фоне те-
рапии кеппрой 1000 мг 2 раза в сутки 
у больной вновь развилась серия вто-
рично-генерализованных судорож-
ных припадков, перешедших в ЭС. 
С  целью купирования ЭС назначено 
введение в/в  капельно 40  мг раство-
ра диазепама (реланиум) в течение 
30 мин., однако эффекта не получено.

21.11, 22 ч. – продолжались гене-
рализованные судорожные припад-
ки. Назначено в/в  капельно 1000  мг 
раствора тиопентала натрия. В  тече-
ние 30 мин. ЭС купирован.

22.11 – утром приступы не повто-
рялись. Неврологический статус: со-
знание ясное, пациентка вялая, затор-
моженная. Менингеальных знаков 
нет. Горизонтальный среднеразма-
шистый нистагм в крайних отведе-
ниях, слабость конвергенции за счет 
OS. Девиация языка вправо. Акроги-
пергидроз. Продолжено применение 
per os кеппры 1000 мг 2 раза в сутки.

25.11 – на фоне терапии судороги 
не повторялись. Больная отказалась 
от дальнейшего лечения. Невроло-
гический статус: сознание ясное, 
контактна, ориентирована, эмоцио-
нально лабильна, активна. Менинге-
альных знаков нет. Очаговой симпто-
матики не выявлено. Клинические и 
биохимические анализы крови без 
отклонений от нормы (табл. 4).

Обсуждение
Лечение рефрактерного ЭС гене-

рализованных судорожных присту-
пов у представленных 2 пациенток 
проводилось с использованием бен-
зодиазепинов, вальпроатов и тиопен-
тала натрия. Также в качестве допол-
нительного АЭП в первом случае был 
применен топирамат, а во втором  – 
леветирацетам. После купирования 
ЭС и выписки из стационара первой 
пациентке рекомендована терапия 
2  АЭП  – вальпроатами и топирама-
том, а второй – монотерапия кеппрой.

Эти 2 случая имеют общие черты: 
множественное фокальное пораже-
ние в первом наблюдении и сочета-
ние черт идиопатической и симпто-
матической эпилепсии во втором; 
нарушение режима лечения; рефрак-
терность, благоприятный исход лече-
ния достигнут только при сочетании 
вальпроатов и тиопентала.

В то же время каждый случай ЭС 
уникален. Первое наблюдение вви-
ду сопутствующей гепатопатии по-
требовало проведения дальнейшей 
терапии 2  АЭП (со снижением доз 
вальпроата и добавлением топира-
мата). Второе наблюдение не исклю-
чает истинную фармакорезистент-
ность, судить о которой трудно из-за 
низкой приверженности терапии у 
пациентки. В дальнейшем может по-
требоваться углубленное прехирур-
гическое обследование.

То, что еще на этапе скорой меди-
цинской помощи для купирования 
серии генерализованных судорож-
ных приступов в первом случае было 
применено сочетание диазепама и 

вальпроата, свидетельствует об опре-
деленной резистентности состояния, 
и прекращение припадков именно на 
фоне сочетания 2 АЭП может явиться 
предиктором развития в последую-
щем ЭС. После купирования серии/ЭС 
чрезвычайно важным является четкое 
использование подобранных доз АЭП.

Наличие конвулекса для внутри-
венного введения в укладке бригады 
скорой медицинской помощи позво-
ляет начать патогенетическую тера-
пию (серии/ЭС) еще на догоспиталь-
ном этапе. Такие свойства препарата, 
как высокая эффективность при всех 
типах приступов, хорошая пере-
носимость, в частности отсутствие 
седативного эффекта, влияния на 
проводящую систему сердца, показа-
тели гемодинамики и функции внеш-
него дыхания, позволяют считать 
его средством выбора на догоспи-
тальном этапе при терапии серии/
ЭС. Большое значение имеет также 
форма выпуска конвулекса в виде го-
тового раствора для применения, что 
удобно в ургентной ситуации [10].

В  то  же время неэффективность 
2 препаратов (бензодиазепинов и 
вальпроатов) на этапе скорой ме-
дицинской помощи в значительной 
степени свидетельствует о рези-
стентности патологического состоя-
ния. Поэтому все пациенты с неку-
пированным ЭС на догоспитальном 
этапе при поступлении в стационар 
фактически уже являются рези-
стентными к терапии.  n

Список литературы 
 находится в редакции

Таблица 4. Динамика состояния больной П. и терапия

Дата Терапия Эффект
20.11, на 

догоспитальном 
этапе

В/в струйно введено 1000 мг раствора вальпроата 
(конвулекс); в/в струйно 80 мг раствора диазепама 

(реланиум)
ЭС

20.11, 13 ч. 
00 мин., в 

стационаре

В/в капельно 1000 мг раствора тиопентала натрия; кеппра 
(таблетки) 1000 мг 2 раза в сутки

ЭС купирован. Сохранялись 
единичные приступы

21.11, 21 ч. 
30 мин.

Кеппра (таблетки) 1000 мг 2 раза в сутки; в/в капельно 
40 мг раствора диазепама (реланиум)

Развился ЭС. Введение реланиума 
не дало эффекта

21.11, 22 ч. В/в капельно 1000 мг раствора тиопентала натрия ЭС купирован. Приступы не 
повторялись

22–25.11 Кеппра (таблетки) 1000 мг 2 раза в сутки Приступов не было

Впервые опубликовано в журнале «Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика», (спецвыпуск 1), 2014, стр. 25–30.
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Сочетание нарушений сна 
и тревожных расстройств
Известно, что взаимосвязь на-

рушений сна с тревожными рас-
стройствами отмечается, с одной 
стороны, когда нарушения сна 
могут провоцировать развитие 
тревожных расстройств [5], а с 
другой  – когда начало тревожного 
расстройства предшествует началу 
нарушений сна. Жалобы на про-
блемы, связанные со сном, харак-
терны для пациентов со всеми за-
болеваниями, входящими в группу 
тревожных расстройств. В  случае 
большого генерализованного рас-
стройства и посттравматического 
стрессового расстройства (ПТСР) 
нарушения сна являются одним 
из критериев, необходимых для 
постановки диагноза. Для разви-
тия нарушений сна в рамках тре-
вожных расстройств существуют 
объективные причины, а именно: 
тревога проявляется повышенной 
корковой активацией, что влечет за 
собой трудность засыпания и под-
держания сна.

В  клинике тревога проявляет-
ся беспокойством, раздражитель-
ностью, двигательным возбужде-

нием, снижением концентрации 
внимания, повышенной утомляе-
мостью [6].

Наиболее ярким проявлением 
тревожных расстройств является 
генерализованное тревожное рас-
стройство (ГТР), которое диагно-
стируется на основании наличия 
не менее чем 3-х из таких симпто-
мов, как: двигательное беспокой-
ство, повышенная утомляемость, 
трудность концентрации внима-
ния, раздражительность, мышеч-
ное напряжение, нарушения сна. 
Длительность заболевания должна 
составлять не менее 6 мес., симпто-
мы должны вызывать психосома-
тический дискомфорт и/или соци-
альную дезадаптацию.

Нарушения сна в данной си-
туации являются одним из 6 диа-
гностических критериев ГТР. Ос-
новной симптом ГТР – чрезмерная, 
устойчивая тревога, является 
главным фактором, предраспола-
гающим к развитию бессонницы. 
Бессонница и ГТР  – тесно взаи-
мосвязанные, как правило, комор-
бидные расстройства. Отличием 
бессонницы при тревожном рас-
стройстве от первичной бессон-

ницы, не связанной с другими 
заболевания, является характер 
переживаний в процессе засыпа-
ния. В случае ГТР пациента беспо-
коят текущие проблемы [7] (рабо-
та, учеба, взаимоотношения), что и 
препятствует процессу засыпания. 
В случае первичной инсомнии бес-
покойство вызывает непосред-
ственно само заболевание.

При полисомнографическом ис-
следовании можно выявить изме-
нения, характерные для инсомнии: 
увеличенное время засыпания, ча-
стые пробуждения, снижение эф-
фективности сна, уменьшение его 
общей продолжительности.

Другой яркий пример тревож-
ных расстройств – паническое рас-
стройство, которое проявляется 
периодически возникающими со-
стояниями выраженной тревоги 
(паники). Приступы сопровожда-
ются явлениями деперсонализации 
и дереализации, а также выражен-
ными вегетативными расстрой-
ствами. В  поведении больного от-
мечается избегание ситуаций, в 
которых приступ возник впервые. 
Возможны появление страха оди-
ночества, повтор приступа. Пани-

Нарушения сна при тревожных 
и тревожно-депрессивных 
расстройствах

Ковров Г.В., Лебедев М.А.,  
Палатов С.Ю., Меркулова Т.Б., Посохов С.И.
Лаборатория патологии вегетативной нервной системы  
I МГМУ им. И.М. Сеченова, г. Москва

В клинической практике нарушения сна, как правило, сочетаются с тревожно-
депрессивными состояниями. Существующие исследования показывают тесную 
взаимосвязь нарушений сна с тревожными и депрессивными расстройствами [1, 2]. 
Показана четкая зависимость тяжести течения обеих групп заболеваний от сопутствующих 
расстройств сна [1]. В общесоматической практике распространенность инсомнии достигает 
73% [3], в пограничной психиатрии клинически очерченная инсомния встречается в 65%,  
а изменения ночного сна по данным полисомнографии отмечаются в 100% случаев [4].
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ческая атака возникает спонтанно, 
вне формальных ситуаций опасно-
сти или угрозы.

Паническое расстройство чаще 
встречается у женщин и, как пра-
вило, начинается в возрасте около 
20 лет. Отличительной чертой па-
нического расстройства являются 
спонтанные эпизоды панических 
атак, характеризующиеся присту-
пами страха, тревоги и другими ве-
гетативными проявлениями. Око-
ло 2/3 пациентов, страдающих этим 
расстройством, испытывают те или 
иные нарушения сна. Пациенты 
предъявляют жалобы на трудность 
засыпания, не восстанавливающий 
силы сон, а также на характерные 
ночные панические атаки. Необ-
ходимо отметить, что наличие тех 
или иных проблем, связанных со 
сном, может приводить к усугубле-
нию тревожных расстройств, в т.ч. 
и панического расстройства.

При полисомнографическом 
исследовании можно обнаружить 
частые пробуждения, снижение эф-
фективности сна и сокращение его 
общей продолжительности [8]. Не-
редко можно наблюдать сочетание 
депрессии с тревожными расстрой-
ствами, в связи с чем существует ве-
роятность того, что наличие других 
изменений структуры сна у паци-
ентов с паническим расстройством 
связано с коморбидной депрессией, 
поэтому требуется исключение диа-
гноза депрессии у пациентов с по-
добными нарушениями сна.

Сонный паралич, характерный 
для нарколепсии, также может воз-
никать при паническом расстрой-
стве. Он представляет собой дви-
гательный паралич, возникающий 
при засыпании или пробуждении, 
во время которого пациенты испы-
тывают страх, чувство сдавления 
в грудной клетке и другие сомати-
ческие проявления тревоги. Дан-
ный симптом также встречается у 
пациентов с посттравматическими 
стрессовыми расстройствами.

Ночные панические атаки – рас-
пространенное явление при этом 
заболевании [9]. Они проявляются 
внезапным пробуждением и всеми 
характерными для панических атак 
симптомами. Пробуждение проис-

ходит во время фазы медленного 
сна, что, вероятнее всего, исключа-
ет их связь со сновидениями. Так-
же было установлено, что ночные 
атаки – показатель более тяжелого 
течения заболевания. Необходимо 
помнить, что пациенты, опасаясь 
повторения подобных эпизодов, 
лишают себя сна, что приводит к 
более серьезным расстройствам и 
в целом снижает качество жизни 
этих больных.

ПТСР  – заболевание из группы 
тревожных расстройств, при кото-
ром нарушения сна являются диа-
гностическим критерием. Наруше-
ния сна при данном заболевании 
включают 2 основных симптома: 
ночные кошмары и бессонницу. 
Другими явлениями, присущими 
ПТСР и связанными со сном, явля-
ются: сомнамбулизм, сноговорение, 
гипнагогические и гипнопомпиче-
ские галлюцинации. Выявляемые 
при полисомнографии изменения не 
являются специфичными и в неко-
торых случаях могут отсутствовать. 
К возможным изменениям относят-
ся: увеличение представленности 
1-й стадии сна, уменьшение пред-
ставленности 4-й стадии сна. Также 
при ПТСР нередко обнаруживаются 
расстройства дыхания во сне.

Проявлением тревожных рас-
стройств может быть и агорафобия, 
которая определяется как тревога, 
возникающая в ответ на ситуации, 
выход из которых, по мнению па-
циента, затруднителен. В клиниче-
ской картине, как правило, присут-
ствуют устойчивый страх больного 
оказаться в месте скопления людей, 
общественных местах (магази-
ны, открытые площади и улицы, 
театры, кинотеатры, концертные 
залы, рабочие места), боязнь само-
стоятельных длительных поездок 
(на различных видах транспор-
та). Ситуационная составляющая 
синдрома агорафобии выражает-
ся в приуроченности фобических 
переживаний к определенным си-
туациям и в страхе попадания в 
ситуации, в которых, по мнению 
больных, вероятно повторение тя-
гостных ощущений. Часто агора-
фобическая симптоматика охваты-
вает множество страхов различных 

ситуаций, формируя панагорафо-
бию – страх выхода из дома с раз-
витием глубокой социальной деза-
даптации. Наблюдаются попытки 
больного преодолеть собственные 
переживания, в неблагоприятных 
случаях происходит ограничение 
социальной деятельности.

Для специфических фобий ха-
рактерна связь тревоги с опреде-
ленными ситуациями (авиапере-
леты, контакт с животными, вид 
крови и  т.д.), также сопровожда-
ющаяся реакцией избегания. Па-
циенты критичны к своим пере-
живаниям, тем не менее фобии 
оказывают значительное влияние 
на различные сферы деятельности 
больных. Встречаются следующие 
формы: кардиофобия, канцерофо-
бия, клаустрофобия и др. Наруше-
ния сна у этих пациентов носят не-
специфический характер, а с точки 
зрения больного являются неос-
новным проявлением заболевания.

В целом наиболее частыми про-
явлениями нарушений сна при 
тревожных состояниях являются 
пресомнические расстройства. На-
чальная фаза сна состоит из 2-х ком-
понентов: сонливости, своего рода 
влечения ко сну и собственно за-
сыпания. Нередко у больных отсут-
ствует желание спать, нет влечения 
ко сну, не наступает мышечное рас-
слабление, приходится производить 
различные действия, направленные 
на то, чтобы уснуть. В  других слу-
чаях влечение ко сну имеется, но 
снижена его интенсивность, сонли-
вость приобретает прерывистый, 
волнообразный характер. Сонли-
вость возникает, происходит рас-
слабление мускулатуры, снижается 
восприятие окружающего, больной 
принимает удобную позу для за-
сыпания, и появляется легкое дре-
мотное состояние, но вскоре оно 
прерывается, в сознании возникают 
тревожные мысли и представления. 
В дальнейшем состояние бодрство-
вания вновь сменяется легкой сон-
ливостью и поверхностной дремо-
той. Подобные смены состояний 
могут повторяться несколько раз, 
приводят к эмоциональному дис-
комфорту, препятствующему насту-
плению сна.
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У  ряда больных переживания 
по поводу нарушенного сна могут 
приобретать сверхценно-ипохон-
дрическую окраску и по механиз-
мам актуализации выдвигаться на 
первый план, нередко возникает 
навязчивый страх бессонницы  – 
агриппнофобия. Она обычно со-
четается с тревожно-тягостным 
ожиданием сна, определенными 
требованиями к окружающим и 
созданием отмеченных выше осо-
бых условий для сна.

Тревожная депрессия характе-
ризуется постоянным пережива-
нием пациентом тревоги, чувства 
надвигающейся угрозы и неуверен-
ности. Тревожные переживания 
меняются: беспокойство о своих 
близких, опасения по поводу сво-
его состояния, своих действий. 
В структуру тревожной депрессии, 
как правило, входят тревожные 
опасения, переживание своей ви-
новности, моторное беспокойство, 
суетливость, колебания аффекта 
с ухудшением в вечерние часы и 
соматовегетативные симптомы. 
Тревожный и тоскливый аффекты 
часто встречаются одновременно, 
во многих случаях невозможно 
определить, какой из них является 
у больного ведущим. Тревожная 
депрессия чаще всего встречается 
у лиц инволюционного возраста и 
протекает по типу затяжных фаз. 
Кроме того, она фактически явля-
ется ведущим типом депрессий не-
вротического уровня [10].

У  пациента обнаруживаются 
разнообразные симптомы тревоги 
и депрессии. Вначале может вы-
являться 1 или несколько сома-
тических симптомов (например, 
усталость, боль, нарушения сна). 
Дальнейший расспрос позволяет 
констатировать депрессивное на-
строение и/или тревогу.

Признаки тревожной депрес-
сии:

 � пониженное настроение;
 � утрата интересов;
 � выраженная тревога.

Часто выявляются также следу-
ющие симптомы:

 � нарушения сна;
 � физическая слабость и потеря 
энергии;

 � утомляемость или снижение 
активности;

 � трудности при сосредоточе-
нии, суетливость;

 � нарушение концентрации 
внимания;

 � возбуждение или затормо-
женность движений, или 
речи;

 � расстройства аппетита;
 � сухость во рту;
 � напряженность и беспокой-
ство;

 � раздражительность;
 � тремор;
 � сердцебиение;
 � головокружение;
 � суицидальные мысли.

Часто при тревожной депрес-
сии наблюдаются варианты пре-
сомнических нарушений, при ко-
торых влечение ко сну выражено, 
сонливость быстро нарастает, и 
больной сравнительно легко засы-
пает, но через 5–10  мин. внезапно 
просыпается, сонливость полно-
стью исчезает, и в дальнейшем в 
течение 1–2 ч. он не может заснуть. 
Этот период без сна характеризует-
ся неприятными представлениями, 
мыслями, опасениями, отражаю-
щими в большей или меньшей сте-
пени переживаемую конфликтную 
ситуацию и реакцию на невозмож-
ность уснуть. Также наблюдается 
гиперестезия к сенсорным раздра-
жителям. Страдающие подобной 
формой расстройства сна чрезвы-
чайно болезненно реагируют на 
малейшие сенсорные раздражите-
ли, вплоть до вспышек аффекта.

Для нарушенного засыпания 
характерно удлинение дремотного 
периода. Это дремотное состояние 
часто сопровождается двигатель-
ными, сенсорными и висцеральны-
ми автоматизмами, резкими вздра-
гиваниями, яркими восприятиями 
звуков и зрительных образов, серд-
цебиениями, ощущениями мышеч-
ных спазмов. Часто эти явления, 
пробуждая больного, вызывают 
различные тягостные представле-
ния и страхи, приобретающие ино-
гда навязчивый характер.

Нарушения сна и их полисом-
нографические проявления среди 
психических заболеваний наиболее 

изучены для депрессивного рас-
стройства. Среди нарушений сна 
при депрессивном расстройстве 
наиболее распространенным явля-
ется инсомния. Тяжесть и длитель-
ность бессонницы  – проявления 
более тяжелого депрессивного рас-
стройства, а появление бессонницы 
в период ремиссии свидетельствует 
о скором возникновении повторно-
го депрессивного эпизода [1]. Кроме 
того, расстройства сна при данном 
заболевании являются наиболее 
устойчивым симптомом. Тесная 
взаимосвязь данного расстройства 
с нарушениями сна объясняется 
биохимическими процессами, ха-
рактерными для депрессии. В част-
ности, при депрессивном расстрой-
стве наблюдается снижение уровня 
серотонина, который играет роль 
в инициации фазы быстрого сна и 
организации дельта-сна [11]. Для 
депрессивного расстройства харак-
терны следующие проявления на-
рушений сна: трудность засыпания 
[10], не восстанавливающий силы 
сон, как правило, уменьшенное об-
щее время сна. Наиболее специфич-
ными для депрессии симптомами 
являются частые ночные пробуж-
дения и раннее окончательное про-
буждение. Жалобы на трудность 
засыпания чаще наблюдаются у 
молодых пациентов, а частые про-
буждения в большей степени свой-
ственны пожилым [12].

При маскированной депрессии 
жалобы на нарушения сна могут 
быть единственным проявлением 
заболевания. При депрессии в от-
личие от первичной бессонницы 
наблюдаются жалобы на нарушения 
сна, типичные для данного заболе-
вания: частые пробуждения, раннее 
утреннее пробуждение и др. [12].

При полисомнографическом 
исследовании наблюдаются сле-
дующие изменения: увеличение 
времени засыпания, снижение эф-
фективности сна. Наиболее рас-
пространенными и специфичными 
для депрессивного расстройства 
симптомами являются укорочение 
латентного периода фазы REM-сна 
и уменьшение представленности 
дельта-сна. Было установлено, что 
пациенты с более высокой долей 
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дельта-сна дольше остаются в со-
стоянии ремиссии по сравнению с 
пациентами, у которых наблюдается 
уменьшение доли дельта-сна [13].

Были предприняты попытки 
выявить возможность использова-
ния специфичных для депрессии 
нарушений сна в качестве маркеров 
депрессивного расстройства. В свя-
зи с неоднородностью проявлений 
нарушений сна данный вопрос 
остается не до конца разрешенным.

Также были выделены особен-
ности нарушений сна при различ-
ных типах депрессии. Для боль-
ных с преобладанием тревожного 
компонента в большей степени ха-
рактерны трудность засыпания и 
ранние пробуждения. При данном 
типе депрессии сюжеты сновиде-
ний связаны с преследованием, 
угрозами и  др. Кроме того, у дан-
ных пациентов в целом наблюдался 
высокий уровень бодрствования 
перед засыпанием. Для депрессий с 
ведущим аффектом тоски наиболее 
свойственны ранние утренние про-
буждения и сновидения статич-
ных видов мрачного содержания. 
Для депрессии с аффектом апатии 
характерны ранние пробуждения 
и редкие, ненасыщенные снови-
дения. Также типичным для де-
прессий с апатическим аффектом 
является утрата ощущения границ 
между сном и бодрствованием. Па-
циенты с биполярным расстрой-
ством имеют схожую полисомно-
графическую картину [14].

Особенностями нарушения сна 
при биполярном расстройстве яв-
ляются значительное уменьшение 
продолжительности сна в период 
маниакального эпизода и большая 
склонность пациентов к гиперсом-
нии при депрессивных эпизодах 
по сравнению с монополярным те-
чением расстройства. Жалобы на 
нарушения сна при маниакальных 
эпизодах обычно отсутствуют.

Лечение
Для лечения тревожно-депрес-

сивных расстройств применяются 
препараты различных фармаколо-
гических групп: транквилизаторы 
(в основном препараты бензодиа-
зепинового ряда пролонгирован-

ного или короткого действия), се-
лективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина, селективные 
стимуляторы обратного захвата се-
ротонина, трициклические антиде-
прессанты. Все эти препараты в той 
или иной степени оказывают влия-
ние на сон человека, упрощая засы-
пание, уменьшая количество и дли-
тельность ночных пробуждений, 
тем самым действуя на процессы 
восстановления, протекающие во 
время ночного сна. При построе-
нии тактики лечения нарушений 
сна, сочетающихся с тревожно-де-
прессивными проявлениями, важ-
но помнить, что инсомния сама по 
себе может увеличивать тревогу, 
ухудшать самочувствие, настрое-
ние, как правило, в утренние часы 
после плохого сна [15]. В  связи с 
этим использование в лечении гип-
нотиков может быть перспективно 
при наличии в клинической карти-
не преобладания симптомов инсом-
нии с целью предупреждения обо-
стрения тревожно-депрессивных 
расстройств. В  этом отношении 
наиболее эффективными помощ-
никами могут быть снотворные, 
влияющие на ГАМК-ергическую 
(ГАМК  – γ-аминомасляная кисло-
та) систему,  – блокаторы гистами-
новых рецепторов (Валокордин®-
Доксиламин) и препарат 
мелатонина. Наиболее удобным в 
использовании при лечении инсом-
нии представляется Валокордин®-
Доксиламин, который выпускается 
в каплях, что позволяет подбирать 
индивидуальную дозу препарата.

Валокордин®-Доксиламин яв-
ляется уникальным препаратом, 
применяемым в качестве снотвор-
ного средства. Большинство из-
вестных снотворных препаратов 
(бензодиазепины, циклопирроло-
ны, имидазопиридины и  др.) воз-
действуют на ГАМК-ергический 
комплекс, активируя деятельность 
сомногенных систем, тогда как бло-
каторы гистаминовых рецепторов 
действуют на системы бодрство-
вания, а не сна, уменьшая их ак-
тивацию. Принципиально другой 
механизм снотворного действия 
позволяет более широко использо-
вать Валокордин®-Доксиламин: при 

смене одного препарата на другой, 
уменьшении дозировок «привыч-
ных гипнотиков», а также при не-
обходимости отмены снотворных 
препаратов.

Исследование препарата, про-
водимое на здоровых лицах, по-
казало, что доксиламина сукцинат 
приводит к уменьшению продол-
жительности ночных пробуждений 
и 1-й стадии сна и увеличению 2-й 
стадии без существенного влияния 
на продолжительность 3-й и 4-й 
стадий сна и фазы быстрого сна. 
Значимого субъективного влияния 
на отчеты здоровых добровольцев 
выявлено не было, однако по срав-
нению с плацебо на фоне доксила-
мина увеличивалась глубина сна, 
улучшалось его качество [16].

В  России одно из первых ис-
следований было выполнено под 
руководством А.М.  Вейна [17]. 
Было показано, что под влиянием 
доксиламина улучшаются такие 
субъективные характеристики сна, 
как длительность засыпания, про-
должительность и качество сна, ко-
личество ночных пробуждений и 
качество утреннего пробуждения. 
Анализ объективных характери-
стик сна показал, что на фоне прие-
ма доксиламина происходит сокра-
щение времени бодрствования во 
сне, уменьшение длительности за-
сыпания, увеличение длительности 
сна, времени фазы быстрого сна, 
индекса качества сна. Также было 
показано, что доксиламин не сни-
жал эффективность применения у 
пациентов других препаратов, та-
ких как гипотензивные, вазоактив-
ные и др. Результаты исследования 
влияния доксиламина на больных 
инсомнией свидетельствуют об 
эффективности данного препарата 
у этих пациентов. Субъективные 
ощущения положительного эффек-
та подтверждаются объективными 
исследованиями структуры сна, 
претерпевающей положительные 
сдвиги, которые затрагивают та-
кие показатели, как длительность 
сна, длительность засыпания, фазу 
быстрого сна. Большое значение 
имеет также отсутствие каких-ли-
бо сдвигов в результатах анкетных 
данных, касающихся сонливости и 
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синдрома апноэ во сне, что свиде-
тельствует об отсутствии эффекта 
последействия препарата в отно-
шении ухудшения течения синдро-
ма обструктивного апноэ. Тем не 
менее при подозрении на синдром 
обструктивного апноэ во сне на-
значать доксиламин следует с осто-
рожностью.

Современные клинические ис-
следования не обнаруживают се-
рьезных побочных эффектов при 
лечении терапевтическими дозами 
препарата, но всегда необходи-
мо помнить о возможном появ-
лении симптомов, возникающих 
в силу индивидуальных особен-
ностей организма, и противопо-
казаниях (глаукома; затрудненное 
моче испускание, обусловленное 
доброкачественной гиперплазией 
предстательной железы; возраст до 
15 лет; повышенная чувствитель-
ность к препарату).

Одновременный прием пре-
парата Валокордин®-Доксиламин 

и седативных препаратов, оказы-
вающих влияние на центральную 
нервную систему (ЦНС): ней-
ролептиков, транквилизаторов, 
антидепрессантов, снотворных, 
анальгетиков, анестетиков, проти-
воэпилептических средств, может 
способствовать усилению их эф-
фекта. Следует с осторожностью 
совмещать прокарбазины и анти-
гистаминные средства, чтобы ми-
нимизировать угнетение ЦНС и 
возможную потенциацию препара-
тов. Во время лечения препаратом 
Валокордин®-Доксиламин следует 
избегать употребления алкоголя, 
поскольку он может непредсказуе-
мым образом повлиять на эффекты 
доксиламина сукцината.

Во время применения данного 
препарата рекомендуется исклю-
чить вождение автомобиля и работу 
с механизмами, а также другие дей-
ствия, сопровождающиеся повы-
шенным риском, хотя бы на первом 
этапе лечения. Лечащему врачу реко-

мендуется оценивать индивидуаль-
ную скорость реакции при выборе 
дозы. Данные особенности влияния 
препарата важно учитывать при ле-
чении больных с инсомнией с целью 
повышения эффективности препа-
рата Валокордин®-Доксиламин и ис-
ключения возможных нежелатель-
ных эффектов.

Заключение
При диагностике заболевания 

важно помнить, что, как правило, 
проблемы засыпания указывают на 
наличие выраженной тревоги, ран-
ние пробуждения являются про-
явлением депрессии. При выборе 
тактики лечения на всех этапах 
развития тревожно-депрессивного 
синдрома (ТДС) назначение совре-
менных снотворных препаратов на 
стадии невыраженного ТДС явля-
ется перспективным тактическим 
приемом, направленным на сниже-
ние риска дальнейшего нарастания 
симптомов тревоги и депрессии. n
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Фибрилляция предсердий яв-
ляется сильным независимым 
фактором риска инсульта. Если 
при ишемической болезни сердца 
риск развития инсульта в 2,4 раза 
выше, чем у пациентов без этого 
заболевания, при артериальной 
гипертензии  – в 3,4 раза, то у па-
циентов с ФП эта цифра достигает 
4,8, т.е. наличие ФП почти в 5 раз 
повышает вероятность возникно-
вения инсульта [4]. Один из каж-
дых 6 инсультов развивается у па-
циента с ФП [3].

Распространенность инсульта 
как в нашей стране, так и в мире 
остается чрезвычайно высокой. 
Во всем мире инсульт переносит 
около 15 млн. пациентов в год, и у 
5  млн. из них заболевание закан-
чивается летальным исходом [5]. 
В  США инсульт ежегодно разви-
вается приблизительно у 795  000 
человек и каждая 18-я смерть в 
популяции обусловлена этим забо-
леванием [5]. Кроме того, инсульт 

является одной из главных причин 
длительной и тяжелой инвалиди-
зации пациентов, которая может 
быть связана как с соматическими 
расстройствами, так и с психоэмо-
циональными нарушениями. Ана-
лиз неврологических нарушений у 
108 больных с инсультом из Фре-
мингемского исследования, прово-
дившийся во время госпитализа-
ции и через 6 мес. после инсульта, 
позволил определить основные 
проблемы, с которыми сталкива-
ются такие пациенты [6]. Наиболее 
частыми последствиями инсульта, 
приводящими к инвалидизации, 
являются гемипарез (50% случаев), 
когнитивные нарушения (46%), де-
прессия (35%), гемианопсия (20%), 
афазия (19%) [6]. Неспособны са-
мостоятельно ходить 31% паци-
ентов, перенесших инсульт, 26% 
зависят от посторонней помощи 
в повседневной жизни, 26% полу-
чают помощь в специализирован-
ных учреждениях [6]. Кроме того, 

30% таких больных испытывают 
трудности социального плана, 22% 
страдают недержанием мочи, 40% 
субъективно оценивают свое само-
чувствие как плохое. Эти результа-
ты демонстрируют всю серьезность 
проблемы инсульта. Немаловаж-
ную роль играет и экономический 
аспект: ежегодные затраты, свя-
занные с инсультом, в Евросоюзе 
оцениваются в 38 млрд. евро [7]. Из 
этой суммы 49% составляют пря-
мые затраты на здравоохранение, 
22% связаны с потерей продуктив-
ности, 29%  – с неофициальными 
затратами на уход за пациентом. 
В США общие затраты на пациен-
тов с инсультом к 2009 г. достигли 
68,9 млрд. долл., а средние затраты 
в течение жизни больного с ише-
мическим инсультом составляют 
140 048 долл. [7]. В первый год по-
сле перенесенного инсульта затра-
ты на стационарное лечение дости-
гают 70% всех расходов, связанных 
с этим заболеванием [7].

Ривароксабан – новые 
возможности эффективной 
и безопасной профилактики 
инсульта у пациентов  
с фибрилляцией предсердий

Карпов Ю.А.
ФГУ РКНПК Минздравсоцразвития России, г. Москва

Фибрилляция предсердий (ФП) на сегодняшний день является одним из наиболее частых 
нарушений сердечного ритма: по данным исследования ATRIA, распространенность этой 
аритмии в популяции США составляет около 1% [1]. Фибрилляцией предсердий страдают 
2,3–5,1 млн. пациентов в США и не менее 4,5 млн. пациентов в Евросоюзе [2, 3]. В связи со 
старением популяции ожидается увеличение частоты встречаемости ФП – с 2,3 млн. случа-
ев в 2000 г. до 5,6 млн. в 2050 г. [1].
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Затраты на лечение инсульта 
напрямую зависят от его тяже-
сти: J.F.  Spieler et al. установили, 
что при сумме баллов  0–1 по мо-
дифицированной шкале Рэнки-
на средние расходы на пациен-
та в течение 18  мес. составляют 
10 530 евро, при сумме баллов 2 – 
12 323 евро, при сумме баллов 3 – 
18 281 евро, а при сумме баллов 4 
достигают 34  809  евро [8]. В  этой 
связи необходимо отметить, что 
инсульты, связанные с ФП, про-
текают значительно тяжелее, чем 
инсульты другой этиологии. По 
данным Копенгагенского иссле-
дования инсульта, сумма баллов 
по шкале SSS (Scandinavian Stroke 
Score) у пациентов с инсультом на 
фоне ФП была статистически зна-
чимо ниже, чем у лиц с инсультом 
на фоне синусового ритма  – 30 и 
38 соответственно, p<0,0001 (чем 
меньше значения этой шкалы, тем 

больше выражен неврологиче-
ский дефицит) [9]. Аналогичные 
результаты были получены и при 
оценке суммы баллов по шкале 
BI  – Barthel Index (меньшим зна-
чениям данной шкалы соответ-
ствует большая степень инвали-
дизации): 35 и 52 соответственно 
(р<0,0001) [9]. Кроме того, при 
инсультах, ассоциированных с 
ФП, характерна большая про-
должительность госпитализации, 
чем при инсультах на фоне сину-
сового ритма (50 и 40 койко-дней 
соответственно, р<0,001), и бо-
лее высокая госпитальная смерт-
ность (33 и 17% соответственно, 
p<0,00001). Важно отметить, что 
ФП увеличивает риск повторного 
инсульта. Так, в итальянском по-
пуляционном исследовании было 
продемонстрировано, что в тече-
ние первого года после инсульта 
повторный инсульт у пациентов 

с ФП развивался статистически 
значимо чаще, чем у пациентов с 
синусовым ритмом (6,9 и 4,7% со-
ответственно, p=0,0398) [10].

В настоящее время определены 
факторы риска, увеличивающие 
вероятность развития инсульта 
при ФП [11]. Они послужили ос-
новой для создания шкал стра-
тификации риска в профилакти-
ке инсульта при ФП  – CHADS2 и 
CHA2DS2-VASc (табл.  1) [12, 13]. 
Категория риска инсульта, опре-
деляющая тактику профилакти-
ческих мероприятий, зависит от 
суммы баллов по данным шкалам. 
В  случае низкого риска (сумма 
баллов  0) медикаментозная про-
филактика инсульта не проводит-
ся. В  том случае, когда имеется 1 
«некрупный» фактор риска (сред-
ний риск, сумма баллов  1), паци-
енту нужно назначить аспирин в 
дозе 75–325 мг/сут. или перораль-

Таблица 1. Шкалы CHADS2 и CHA2DS2-VASc [12]

Факторы риска
Баллы

CHADS2 CHA2DS2-VASc
Возраст, годы

65–74
≥75
>75

–
–
1

1
2
–

Хроническая сердечная недостаточность 1 1
Артериальная гипертензия 1 1

Сахарный диабет 1 1
Инсульт/транзиторная ишемическая атака 2 1

Сердечно-сосудистые заболевания* – 1
Женский пол – 1
Сумма баллов 0–6 0–9

* Острый инфаркт миокарда, атеросклероз периферических артерий, атеросклероз аорты.

Таблица 2. Сравнение шкал CHADS2 и CHA2DS2-VASc: исследование Euro Heart Survey on Atrial Fibrillation [14]

Параметр
Категория риска тромбоэмболии* Предсказательная 

ценность, C-statisticsнизкий средний высокий
CHADS2

Количество пациентов, % 20,4 34,9 44,7 0,586
Частота тромбоэмболических событий в год, % 1,4 1,9 3,1

CHA2DS2-VASc
Количество пациентов, % 9,2 15,1 75,7 0,606

Частота тромбоэмболических событий в год, % 0 0,6 3,0

* Комбинация ишемического инсульта, тромбоэмболии легочной артерии или периферической эмболии.
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ный антикоагулянт, причем назна-
чение последнего предпочтитель-
нее. Если имеется 1 «крупный» 
фактор риска или ≥2 «некрупных» 
факторов (высокий риск, сумма 
баллов ≥2), необходимо примене-
ние пероральных антикоагулян-
тов  – антагонистов витамина  K 
(АВК)  – под контролем междуна-
родного нормализованного отно-
шения (МНО), целевые значения 
которого составляют 2,0–3,0 [12, 
13].

Необходимо отметить, что чис-
ло пациентов, относящихся к той 
или иной категории риска, значи-
мо различается в зависимости от 
используемой шкалы. В  рамках 
исследования Euro Heart Survey 
on Atrial Fibrillation было прове-
дено сравнение шкал CHADS2 и 
CHA2DS2-VASc (табл.  2) [14]. Как 
видно из таблицы, при использо-
вании шкалы CHADS2 20,4% паци-
ентов попадает в группу низкого 
риска. В соответствии с представ-
ленными выше рекомендациями 
профилактика инсульта этим па-
циентам не показана, однако риск 
развития тромбоэмболических 
событий у них достаточно высок 
(1,4% в год). Более 1/3 пациентов 
относится к группе среднего ри-
ска по шкале CHADS2, и тактика 
профилактических мероприятий у 
них остается неопределенной: та-
ким пациентам может быть назна-
чен как АВК, так и аспирин. В свя-
зи с невысокой приверженностью 
к лечению АВК пациенты и врачи 
зачастую делают выбор в пользу 
аспирина, хотя во многих иссле-
дованиях было установлено, что 
АВК существенно превосходят его 
по эффективности [15, 16].

Использование в шкале 
CHA2DS2-VASc дополнительных 
факторов риска приводит к тому, 
что в группу высокого риска по-
падает значительно большее число 
пациентов, чем при применении 
шкалы CHADS2 (75 и 46% соответ-
ственно). Таким образом, шкала 
CHA2DS2-VASc позволяет выявить 
пациентов с недооцененным по 
шкале CHADS2 риском инсуль-
та, у которых применение АВК 
абсолютно необходимо, и умень-

шить количество больных группы 
среднего риска, для которых ре-
комендации довольно неопреде-
ленны. В  этой связи Европейским 
обществом кардиологов рекомен-
довано первоначальное исполь-
зование шкалы CHADS2, если  же 
сумма баллов по ней составляет 
0–1, необходимо воспользоваться 
шкалой CHA2DS2-VASc для оценки 
дополнительных факторов риска 
[13].

Наиболее серьезным осложне-
нием антикоагулянтной терапии 
является кровотечение. Для оцен-
ки риска кровотечения была раз-
работана шкала HAS-BLED; как и в 
шкалах стратификации риска ин-
сульта, каждому фактору риска со-
ответствует определенная сумма 
баллов (табл. 3) [17]. Сумма баллов 
по этой шкале ≥3 соответствует 
высокому риску кровотечения.

Анализируя представленные 
выше шкалы, можно отметить, 
что ряд используемых в них по-
казателей являются факторами 
риска как инсульта, так и крово-
течения (пожилой возраст, арте-
риальная гипертензия, перенесен-
ный инсульт). Это существенно 
осложняет оценку соотношения 
риск-польза и, как следствие, огра-
ничивает применение антикоагу-
лянтов у пациентов с ФП [18].

Профилактика тромбоэмболи-
ческих осложнений с использова-
нием пероральных антикоагулян-
тов остается ключевой позицией в 
лечении ФП. Ее следует проводить 
вне зависимости от выбранной 
стратегии в отношении сердечно-
го ритма (удержание синусового 
ритма или достижение нормоси-
столии при сохранении ФП) [19].

Наиболее широкое примене-
ние на сегодняшний день находят 
пероральные антикоагулянты из 
группы АВК  – варфарин, фенин-
дион, аценокумарол. Механизм 
действия АВК заключается в бло-
кировании выработки витамин-К-
зависимых факторов свертывания 
крови (II, VII, IX, X) печенью [20]. 
Эффективность АВК в профилак-
тике инсульта была подтвержде-
на во множестве исследований. 
В мета-анализе R.G. Hart et al. вы-
явлено, что АВК предотвращают 
инсульт более эффективно, чем 
плацебо, антиагреганты и гипо-
тензивные средства, причем сни-
жение риска инсульта особенно 
велико при вторичной профилак-
тике [21].

Тем не менее АВК имеют ряд 
недостатков, существенно затруд-
няющих их практическое при-
менение. Это прежде всего узкое 
терапевтическое окно: АВК эф-

Таблица 3. Шкала оценки риска кровотечения HAS-BLED [17]

Фактор риска Баллы
Артериальная гипертензия (систолическое АД>160 мм рт.ст.) 1
Нарушение функции почек (постоянный гемодиализ, транс-
плантация почки, креатинин сыворотки >200 мкмоль/л). На-
рушение функции печени (хроническое заболевание печени 
или повышение уровня билирубина в 2 раза выше верхней 
границы нормы в сочетании с повышением уровня АЛТ, АСТ, 
ЩФ в 3 раза выше верхней границы нормы)

1+1

Инсульт в анамнезе 1
Кровотечение в анамнезе, геморрагический диатез или анемия 1
Лабильное МНО 1
Возраст >65 лет 1
Употребление алкоголя или препаратов, повышающих риск 
кровотечения (антиагреганты, НПВП) 1+1

Сумма баллов 0–9

Обозначения: АД – артериальное давление, АЛТ – аланинаминотрансфераза, 
АСТ – аспартатаминотрансфераза, ЩФ – щелочная фосфатаза, НПВП – нестеро-
идные противовоспалительные препараты.
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фективны только в диапазоне 
МНО 2,0–3,0. В  случае снижения 
МНО менее 2,0 значимо повыша-
ется риск ишемического инсуль-
та, тогда как повышение МНО 
более 3,0 приводит к увеличению 
риска кровотечения, в том числе 
и геморрагического инсульта [22]. 
Геморрагические осложнения те-
рапии АВК  – ведущая причина 
ятрогенных госпитализаций, они 
составляют 13% всех случаев ста-
ционарного лечения, связанного с 
побочными действиями лекарств 
[22].

Поддержание МНО в тера-
певтическом диапазоне являет-
ся довольно сложной задачей, 
поскольку для АВК характерны 
многочисленные взаимодействия 
с пищевыми продуктами и лекар-
ственными препаратами. Список 
препаратов, которые потенци-
руют действие АВК и, как след-
ствие, увеличивают МНО, насчи-
тывает более 130 наименований 
[20]. В  эту группу входят многие 
антибиотики, нестероидные про-
тивовоспалительные средства, 
гиполипидемические препараты, 
антидепрессанты, противогриб-
ковые препараты и  т.д. Наряду 
с этим существует около 50 пре-
паратов, снижающих эффектив-
ность АВК (глюкокортикостеро-
иды, барбитураты, цитостатики 
и  др.) [20]. Пищевые продукты, 
содержащие витамин  К (салат, 
шпинат, зеленый чай, капуста, 
бобовые, соя, оливковое масло), 
также существенно ослабляют 
эффект АВК.

Еще одним фактором, огра-
ничивающим применение АВК, 
является сложность регулярно-
го контроля МНО. У  пациентов, 
перенесших инсульт, зачастую 
характерны когнитивный дефи-
цит и снижение мнестических 
функций, в связи с чем они не-
способны самостоятельно осу-
ществлять титрование дозы АВК 
в зависимости от уровня МНО. 
Обычно врачи неохотно назнача-
ют АВК таким больным, опасаясь 
геморрагических осложнений, 
хотя в современных исследова-
ниях показано, что польза АВК в 

профилактике инсульта превос-
ходит риск кровотечения [23]. 
Недостаточная осведомленность 
практикующих врачей о совре-
менных клинических рекоменда-
циях и испытаниях является еще 
одним фактором, приводящим к 
неназначению АВК. Кроме того, 
применение АВК на амбулатор-
ном этапе требует наблюдения 
кардиолога, что далеко не всегда 
осуществимо.

В крупном европейском иссле-
довании, выполненном в 2003–
2004 годах и включившем 5333 
пациента из 35 стран мира, было 
выявлено, что в реальной клини-
ческой практике многим больным 
с высоким риском инсульта АВК 
не назначаются [18]. Из пациен-
тов, имеющих сумму баллов по 
шкале CHADS2 2, 3 и 4 (высокий 
риск инсульта), АВК получали 
только 59, 64 и 61% соответствен-
но. Даже среди пациентов с са-
мым высоким риском инсульта 
(6  баллов по шкале CHADS2) у 
15% антикоагулянтная терапия не 
проводилась.

Таким образом, ясно, что 
трудности поддержания МНО в 
терапевтическом диапазоне при-
водят к снижению приверженно-
сти как врачей, так и пациентов 
к терапии АВК. Вместе с тем на 
сегодняшний день синтезиро-
ваны новые пероральные анти-
коагулянты, которые имеют ряд 
преимуществ перед традиционно 
применяемыми АВК. Точка их 
приложения ограничена одним 
фактором свертывания, что обе-
спечивает более предсказуемое 
действие. Несомненными досто-
инствами новых пероральных 
антикоагулянтов являются не-
большое количество взаимодей-
ствий с другими лекарственными 
средствами и пищей, широкий 
терапевтический диапазон, воз-
можность использования в фик-
сированных дозах, улучшенное 
соотношение риска и ожидаемой 
пользы [24].

Одним из современных перо-
ральных антикоагулянтов явля-
ется ривароксабан  – прямой ин-
гибитор фактора  Xa, ключевого 

фактора каскада свертывания, 
который способствует превраще-
нию протромбина (фактора  II) в 
тромбин (фактор  IIа) [25]. Пре-
имущества ривароксабана перед 
АВК определяются прежде всего 
особенностями его фармакоки-
нетики. Абсолютная биодоступ-
ность препарата достаточно 
высока: при дозе 10  мг/сут. она 
составляет 80–100% независимо 
от приема пищи, при 20 мг – 60% 
при приеме натощак и повышает-
ся до 80% при приеме с едой [25]. 
Ривароксабан быстро абсорби-
руется из желудочно-кишечного 
тракта, что определяет раннее 
начало его действия. Период до-
стижения пиковой концентрации 
препарата в плазме составляет 
2–4 ч., конечный период полувы-
ведения колеблется от 7 до 11  ч. 
Результаты исследований II фазы 
по определению максимальной 
дозировки препарата свидетель-
ствуют о том, что ривароксабан 
имеет широкое терапевтическое 
окно с большим интервалом доз 
между возникновением антикоа-
гулянтного эффекта и развитием 
кровотечения [26]. Ривароксабан 
минимально взаимодействует с 
другими лекарственными сред-
ствами при их совместном назна-
чении, включая ацетилсалицило-
вую кислоту (500 мг), клопидогрел 
(нагрузочная доза 300 мг с после-
дующей поддерживающей дозой 
75  мг/сут.), напроксен (500  мг) 
[27–29]. Одна треть препарата 
выводится почками в неизменен-
ном виде, 2/3 метаболизируются 
в печени с образованием неак-
тивных продуктов [26]. Значимых 
активных циркулирующих мета-
болитов ривароксабан не обра-
зует. На абсорбцию препарата не 
влияет рН желудка, в связи с чем 
ривароксабан может применять-
ся вне зависимости от приема 
пищи. Несомненным преимуще-
ством ривароксабана является 
также отсутствие значительной 
вариабельности в фармакокине-
тике в зависимости от возраста, 
пола, этнической принадлежно-
сти, массы тела. На фоне терапии 
ривароксабаном не требуется мо-



103

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 8
 (5

4)
, 2

01
5

ниторинга показателей свертыва-
ющей системы крови и количества 
тромбоцитов.

В  настоящее время завершено 
крупное исследование, в котором 
оценивалась эффективность рива-
роксабана в профилактике инсуль-
та у пациентов с ФП, – RОСКЕТ AF 
[30]. Это исследование III  фазы, 
спланированное по «золотому 
стандарту» клинических исследо-
ваний (двойное слепое с двойным 
маскированием). В  нем приняли 
участие 14 269 пациентов с некла-
панной ФП. Помимо данного на-
рушения ритма критериями вклю-
чения в исследование являлись:

 � инсульт, транзиторная ише-
мическая атака (ТИА) или 
системная эмболия вне цен-
тральной нервной системы 
(ЦНС) в анамнезе;

 � два или более других факто-
ров риска инсульта: сердечная 
недостаточность, артериаль-
ная гипертензия, возраст ≥75 
лет, сахарный диабет.

Критериями исключения из ис-
следования были клапанная пато-
логия, преходящая ФП, вызванная 
обратимым нарушением, высокий 
риск кровотечений, планируемая 
кардиоверсия.

Пациентов рандомизировали 
в группу приема ривароксабана в 
дозе 20 мг 1 раз в сутки либо вар-
фарина в дозе, необходимой для 
достижения МНО 2,5 (2,0–3,0). 
Доза ривароксабана 20  мг/сут. 
была выбрана на основании иссле-
дований II фазы, посвященных ле-
чению тромбоза глубоких вен [31, 
32]. Результаты этих исследований 
показали, что эффективность ри-
вароксабана не повышается с уве-
личением дневной дозы (20, 30, 
40 мг в Einstein-DVT; 20, 40, 60 мг в 
ODIXa-DVT) [31, 32]. Основанием 
для назначения ривароксабана 1 
раз в сутки послужили результаты 
ранних фармакокинетических ис-
следований, свидетельствующие 
о том, что способность риварок-
сабана ингибировать образование 
тромбина сохраняется в течение 
24 ч. после приема препарата [26].

Следует особо отметить, что 
пациенты с умеренно выраженной 

почечной недостаточностью (кли-
ренс креатинина 30–49  мл/мин.) 
получали ривароксабан в снижен-
ной дозе – 15 мг 1 раз в сутки [33].

Контингент пациентов, 
включенных в исследование 
RОСКЕТ  AF, был более тяжелым, 
чем в исследованиях по изуче-
нию других новых пероральных 
антикоагулянтов. Это объясняется 
особенностью дизайна исследо-
вания: по окончании набора 10% 
пациентов с двумя факторами ри-
ска оставшиеся пациенты должны 
были иметь не менее 3 факторов 
риска или инсульт/ТИА/систем-
ную эмболию вне ЦНС. Иначе 
говоря, большинство обследуе-
мых пациентов имело ≥3  баллов 
по шкале CHADS2, и им было аб-
солютно показано применение 
пероральных антикоагулянтов. 
Продолжительность терапии у 
всех пациентов была различной, 
поскольку исследование ограни-
чивалось развитием событий; его 
суммарная длительность состави-
ла 42 мес.

Первичная конечная точка ис-
следования была комбинирован-
ной и включала в себя инсульт 
и системную эмболию вне ЦНС. 
Первичная конечная точка без-
опасности также являлась комби-
нированной и представляла собой 
совокупность «больших» и клини-
чески значимых «небольших» кро-
вотечений. «Большими» в иссле-
довании RОСКЕТ  AF считались 
кровотечения, повлекшие за собой 
летальный исход, кровотечения из 
жизненно важного органа, а также 
кровотечения, вызвавшие сниже-
ние уровня гемоглобина на ≥2 г/дл. 
либо потребовавшие переливания 
≥2 доз цельной крови или эритро-
цитарной массы. К  «небольшим» 
относились явные кровотечения, 
не удовлетворяющие условиям 
«больших», но приводящие к ме-
дицинскому вмешательству, неза-
планированному контакту с вра-
чом, временному прекращению 
приема изучаемого препарата, воз-
никновению боли или снижению 
повседневной активности [34].

В исследовании выделялось не-
сколько популяций пациентов:

 � популяция  ITT (intention-to-
treat – «намерение лечить») – 
все рандомизированные па-
циенты (n=14 171);

 � популяция оценки безопас-
ности: все пациенты ITT, 
получившие хотя  бы 1 дозу 
исследуемого препарата 
(n=14 143);

 � популяция PP (per protocol – 
«лечение по протоколу»)  – 
все пациенты ITT без грубых 
отклонений от протокола 
(n=13 962).

Ривароксабан не уступал вар-
фарину по снижению частоты 
событий первичной конечной 
точки эффективности, что было 
продемонстрировано при ана-
лизе популяции  PP. Более того, у 
пациентов, регулярно принимав-
ших препарат в продолжение все-
го курса лечения, ривароксабан 
оказался эффективнее варфарина 
(относительный риск инсульта со-
ставил 1,70 и 2,15 соответственно, 
отношение рисков 0,79, р=0,015). 
В популяции ITT ривароксабан не 
уступал варфарину по эффектив-
ности, однако не достиг критерия 
«превосходит».

При анализе событий комби-
нированной вторичной конечной 
точки эффективности (сосуди-
стая смерть, инсульт, эмболия) 
риск развития данных событий 
оказался значимо ниже в группе 
ривароксабана. Частота событий 
на 100 пациентов-лет состави-
ла 3,11 в группе ривароксабана и 
3,63 в группе варфарина (р=0,034). 
В  группе ривароксабана в сравне-
нии с варфарином был статисти-
чески значимо ниже риск развития 
геморрагического инсульта (0,26 и 
0,44, р=0,024) и внемозговой эмбо-
лии (0,04 и 0,19, р=0,003).

Ривароксабан не уступал вар-
фарину по показателям безопас-
ности (частота событий первич-
ной конечной точки безопасности 
составила 14,91 в группе риварок-
сабана и 14,52 в группе варфарина, 
р=0,442). При отдельном анализе 
«больших» и клинически значи-
мых «небольших» кровотечений 
также не было выявлено стати-
стически значимых различий. Тем 
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не менее ривароксабан статисти-
чески достоверно реже вызывал 
кровотечения, повлекшие за собой 
летальный исход, кровотечения 
из жизненно важных органов и 
внутричерепные кровоизлияния. 
Кровотечения из желудочно-ки-
шечного тракта (верхние отделы, 
нижние отделы, прямая кишка) 
чаще развивались в группе рива-
роксабана (3,2 и 2,2%, р<0,001), 
что объясняет более высокую ча-
стоту кровотечений со снижением 
уровня гемоглобина на ≥2  г/дл. и 
кровотечений, потребовавших ≥2 
гемотрансфузий, в группе рива-
роксабана.

Важно упомянуть об эффек-
тивности ривароксабана в рам-
ках вторичной профилактики 
инсульта (т.е. у пациентов, ранее 
перенесших инсульт или ТИА). 
Такие пациенты составили 51% 
всего обследованного контингента 
ROCKET AF (n=7468). По данным 
W. Hacke et al., показатели эффек-
тивности и безопасности риварок-
сабана у пациентов с инсультом/
ТИА в анамнезе соответствова-
ли показателям всей популяции 
ROCКЕT  AF [35]. Анализ эффек-
тивности и безопасности рива-
роксабана у пациентов с почечной 
недостаточностью также показал 
отсутствие различий между этой 
группой пациентов и всеми обсле-

дованными больными [33].
Таким образом, можно гово-

рить о том, что ривароксабан яв-
ляется доказанной альтернативой 
АВК в профилактике инсульта у 
пациентов с ФП. К  его несомнен-
ным достоинствам относятся:

 � широкое терапевтическое 
окно;

 � отсутствие необходимости в 
мониторинге показателей ге-
мостаза на фоне лечения;

 � минимальные взаимодей-
ствия с пищевыми продукта-
ми и лекарственными препа-
ратами;

 � возможность применения 1 
раз в сутки в фиксирован-
ной дозе, вне зависимости от 
приема пищи;

 � возможность применения у 
пациентов с почечной недо-
статочностью.

Указанные преимущества, без 
сомнения, позволят существен-
но повысить приверженность 
пациентов к терапии. Удобство 
практического применения ри-
вароксабана оправдывает его 
назначение даже пациентам с 
невысокой комплаентностью, 
обусловленной снижением ког-
нитивных функций или мнести-
ческими расстройствами. Ми-
нимальный риск кровотечения 
и отсутствие необходимости в 

лабораторном контроле являют-
ся факторами, способствующими 
повышению приверженности к 
терапии ривароксабаном прак-
тикующих врачей. Это позволит 
выйти на новый уровень профи-
лактических мероприятий у па-
циентов с ФП и значимо снизить 
частоту развития инсульта.

Как уже упоминалось выше, 
инсульты, ассоциированные с ФП, 
протекают тяжелее, чем инсуль-
ты другой этиологии, и требуют 
значительно больших затрат на 
лечение. Можно ожидать, что вне-
дрение ривароксабана в клиниче-
скую практику позволит значимо 
снизить частоту госпитализаций 
пациентов с ФП по поводу пер-
вичного или повторного инсульта. 
Поскольку основная часть расхо-
дов, связанных с инсультом, при-
ходится на стационарное лечение, 
фармакоэкономические преиму-
щества ривароксабана перед АВК 
очевидны.

На сегодняшний день рива-
роксабан получил одобрение Ев-
ропейской комиссии как средство 
профилактики инсульта у пациен-
тов с неклапанной ФП. Не вызыва-
ет сомнений, что в скором време-
ни ривароксабан займет ведущие 
позиции среди используемых в 
клинической практике перораль-
ных антикоагулянтов. n
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Одним из значимых событий для 
медицины XX века стало создание 
психотропных препаратов, а среди 
них антипсихотических средств (ней-
ролептиков). Значение «нейролеп-
тической эры» трудно переоценить. 
Появление нейролептиков позво-
лило кардинально изменить судьбу 
больных, традиционно находящихся 
под патронажем психиатров (шизоф-
рения, аффективные психозы, орга-
нические психозы и  др.), и пациен-
тов, лечение которых проводят врачи 
различных специальностей (невро-
зы, психосоматические заболевания). 
История нейролептиков наполнена 
целым рядом переломных событий 
(создание первых нейролептиков, 
появление высокопотентных анти-

психотических средств, введение их 
пролонгированных форм, синтез 
клозапина и «клозапиноподобных» 
соединений и др.). Одним из этих со-
бытий стало появление нейролепти-
ков группы производных бензамида. 
Механизм действия и профиль кли-
нической активности некоторых их 
представителей (сульпирид) столь 
уникальны, что привлекают большое 
внимание исследователей до сих пор 
и заслуживают повторного описания 
на современном этапе развития пси-
хофармакологии и психофармакоте-
рапии.

Первое упоминание о суль-
пириде появилось в 1967 году во 
Франции в статье Justin-Besançon L. 
и соавт. «Химическое строение и 

биологические возможности суль-
пирида» на страницах «Comptes 
rendus hebdomadaires des séances de 
l’Académie des sciences». Двумя го-
дами позже в журнале «Semaine des 
Hôpitaux» Borenstein P. и соавт. опи-
сали психотропные эффекты этого 
нейролептика, а Cornet  A. и соавт. 
представили данные о его эффек-
тивности при некоторых заболева-
ниях желудочно-кишечного тракта 
(пептической язве). В последующие 
десятилетия число исследований, 
посвященных применению суль-
пирида в медицине, стремительно 
увеличивалось. В базе данных меди-
цинских и биологических публика-
ций Национального центра биотех-
нологической информации (NCBI) 

Полувековой опыт 
использования 
нейролептиков-бензамидов 
в психиатрии и соматической 
медицине (на примере 
сульпирида)

Данилов Д.С.
Клиника психиатрии им. С.С. Корсакова ГБОУ ВПО Первый Московский 
государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Минздрава 
России, г. Москва
Научно-образовательный клинический центр «Психическое здоровье» 
ГБОУ ВПО Первый Московский государственный медицинский университет 
им. И.М. Сеченова Минздрава России, г. Москва

Аналитический обзор литературы посвящен описанию возможностей использования 
нейролептиков-бензамидов (на примере сульпирида) в практике психиатра и интерниста. 
Приводится историческая справка о появлении сульпирида и других нейролептиков-
бензамидов и общая характеристика этой группы лекарственных средств. Обсуждается 
механизм действия сульпирида и его отличия от механизма действия других нейролептиков. 
Проводится критический анализ эффективности применения сульпирида (в качестве 
монотерапии и комбинированной терапии) при различных заболеваниях. Делается вывод 
о рациональности использования сульпирида для лечения широкого круга психических 
расстройств, психосоматических заболеваний и болезней зависимости. Представленные 
данные вызовут интерес у врачей различных специальностей.
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США представлено около 1050 ис-
следований, в которых изучались 
химические, нейрохимические или 
клинические характеристики суль-
пирида. Интерес к этому нейролеп-
тику не ослабевает и в настоящее 
время. Это находит отражение в ре-
гулярной публикации данных ори-
гинальных исследований, обобща-
ющих или аналитических обзоров 
[6, 10, 14, 21, 26, 27, 45, 71, 81, 83]. За 
последнее десятилетие в российской 
периодической печати было опубли-
ковано более 30 работ, посвященных 
применению сульпирида в клиниче-
ской практике при лечении психи-
ческих и соматических заболеваний.

Создание сульпирида стало за-
метным этапом в развитии психо-
фармакологии и психофармакоте-
рапии. Уже первые исследования 
показали его выгодные отличия 
от нейролептиков, доступных для 
применения в 60 гг. XX века (фено-
тиазины, бутирофеноны, тиоксан-
тены). Было высказано мнение, что 
сульпирид обладает двойным меха-
низмом действия (активирующий 
эффект в низких дозах и антипсихо-
тический эффект в высоких дозах) и 
тимоаналептической активностью 
(антидепрессивный и психостиму-
лирующий эффекты). Эти свойства 
позволили выделить сульпирид 

среди других антипсихотических 
средств и обозначить его как сред-
ство «биполярного действия» и 
«тимонейролептик». Столь  же при-
мечательным отличием от нейро-
лептиков, известных в 60  гг. XX  в., 
стало отсутствие у сульпирида вы-
раженного влияния на неврологиче-
скую сферу. Поэтому вскоре сульпи-
рид был отнесен к группе атипичных 
антипсихотических средств1 (наряду 
с клозапином и тиоридазином2). 
Перечисленные особенности позво-
лили сульпириду выдержать испы-
тание временем. Он до сих пор ши-
роко используется в Европе, Японии 
и ЮАР3 при лечении различных пси-
хических расстройств и некоторых 
соматических заболеваний, тогда 
как многие нейролептики – «ровес-

1  В  настоящее время «атипичность» сульпири-
да является предметом дискуссии из-за от-
сутствия неопровержимых доказательств его 
влияния на дефицитарную симптоматику при 
шизофрении [19]. Однако известно, что эти до-
казательства отсутствуют в отношении многих 
других атипичных нейролептиков (рисперидон, 
оланзапин, кветиапин и др.).

2  В  60–70  гг. XX  в. также тиоридазин причислял-
ся к атипичным нейролептикам из-за редкости 
развития при его применении неврологических 
нарушений.

3  Сульпирид не был разрешен для применения в 
странах Северной Америки. Таким образом, он 
разделил судьбу некоторых других психотроп-
ных средств, созданных преимущественно во 
Франции (амисульприда, тианептина, флувок-
самина).

ники» сульпирида  – стали приме-
няться ограниченно или полностью 
перестали использоваться.

Появление сульпирида стало 
одним из первых шагов в создании 
лекарственных средств  – произво-
дных бензамида. Хотя некоторые 
авторы называют сульпирид «пер-
вым бензамидом» [19, 21], история 
введения в клиническую практику 
этой группы препаратов началась 
несколькими годами ранее. В  1964 
году появился метоклопрамид, ко-
торый стал применяться в общей 
медицине в качестве прокинетиче-
ского4 и противорвотного средства. 
В  наши дни группа бензамидов 
многочисленна и представлена раз-
личными нейролептиками и про-
кинетическими/противорвотными 
средствами (табл. 1). Некоторые сое-
динения, структурно сходные с бен-
замидами, обладают выраженным 
анальгезирующим эффектом (сали-
циламид, этензамид) или проходят 
клинические испытания в качестве 
противоопухолевых препаратов (эн-
тиностат). Российскими психиатра-
ми накоплен большой опыт приме-
нения нейролептиков-бензамидов: 
сульпирида, тиаприда и сультопри-

4  Прокинетическое действие – способность коор-
динировать моторику желудочно-кишечного 
тракта.

Антипсихотические средства2 Прокинетические/противорвотные средства

Амисульприд
Сульпирид
Тиаприд
Вералиприд3,4

Левосульпирид
Немонаприд
Раклоприд
Ремоксиприд5

Сультоприд

Метоклопрамид
Итоприд
Цизаприд
Ализаприд
Бромоприд
Триметобензамид
Цинитаприд

Примечание. 1 – разделение бензамидов на антипсихотические и прокинетические средства несколько условно. Например, нейро-
лептики сульпирид или левосульпирид обладают выраженным прокинетическим действием и используются в гастроэнтерологии, 
а некоторые прокинетические средства (метоклопрамид) обладают слабой психотропной активностью.
2 – нейролептики сульпирид и левосульпирид имеют одинаковую химическую структуру, но различную оптическую изомерию. 
Сульпирид состоит из рацемической смеси D- (правовращающийся) и L- (левовращающийся) стереоизомеров. Левосульпирид 
представляет собой L-изомер сульпирида и обладает большей психотропной активностью. Другие нейролептики – производные 
бензамида имеют различное химическое строение.
3 – курсивом выделены международные названия нейролептиков, не зарегистрированных в России.
4 – вералиприд широко использовался в некоторых европейских странах для лечения вазомоторных нарушений, возникающих в 
период менопаузы. В 2007 г. Европейское медицинское агентство (EMA) рекомендовало снять этот нейролептик с производства 
из-за невысокой эффективности и ряда побочных эффектов (неврологические расстройства, гиперпролактинемия и замедление 
сердечной проводимости). Несмотря на это, вералиприд до сих пор успешно применяется в Мексике [54].
5 – ремоксиприд использовался для лечения шизофрении в ряде европейских стран в 90 гг. XX в. и был снят с производства из-за 
описания редких случаев (1/10000) развития апластической анемии [50].

Таблица 1. Фармакологические группы производных бензамида и их представители1
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да5. В 2004 г. на отечественном рынке 
появился новый нейролептик ами-
сульприд (применяется в Европе с 
1987  г.), схожий по клиническому 
и нейрохимическому действию с 
родоначальником всей группы  – 
сульпиридом. За рубежом для при-
менения доступен левосульпирид, 
представляющий собой L- (левов-
ращающийся) стереоизомер сульпи-
рида, и немонаприд (в Японии).

Механизм действия сульпири-
да, подобно нейрохимической ак-
тивности других нейролептиков, 
связан с блокадой нейромедиатор-
ных рецепторов головного мозга 
и вегетативной нервной системы. 
Однако считается, что сульпириду 
присущи некоторые выдающиеся 
отличия: 1) избирательное срод-
ство к рецепторам дофамина и от-
сутствие влияния на рецепторы 
других нейромедиаторных систем 
(серотонинергической, холинерги-
ческой, адренергической и  др.); 2) 
стимуляция дофаминергической 
передачи при использовании низ-
ких доз и ее подавление при при-
менении высоких доз (двухкомпо-
нентный механизм действия); 3) 
сильное влияние на дофаминовые 
рецепторы в мезолимбической и 
гипоталамо-гипофизарной систе-
мах и слабое воздействие на них 
в нигростриальном тракте. Эти 
особенности определяют уникаль-
ность психотропной и соматотроп-
ной активности сульпирида.

Сродство сульпирида к дофами-
новым рецепторам (D-рецепторам) 
головного мозга зависит от величи-
ны применяемой дозы. В  высоких 
дозах (выше 600–800  мг/сут.) суль-
пирид блокирует постсинаптические 
D2Long-рецепторы и снижает актив-
ность дофаминергической системы. 
Это явление и последующие нейро-
химические адаптационные пере-
стройки клинически проявляются 
ослаблением продуктивной психопа-
тологической симптоматики. По силе 
аффинитета к D2Long-рецепторам 
сульпирид приближается к мощным 
инцизивным нейролептикам (гало-
перидол, трифлуоперазин, флуфена-
зин), что косвенно свидетельствует 
о его высокой антипсихотической 
5  В настоящее время в России не используется.

активности. Применение сульпири-
да в низких и средних дозах (ниже 
600–800 мг/сут.6) приводит к преиму-
щественной блокаде пресинаптиче-
ских D-ауторецепторов7 (D2Short- и 
D3-рецепторы [51]), усилению вы-
броса дофамина в синаптическую 
щель и активации дофаминергиче-
ской передачи. Клинически это про-
является антинегативным и дезин-
гибирующим (ослабление тяжести 
негативной симптоматики у больных 
шизофренией), стимулирующим (ак-
тивизация больных с астенией и де-
прессией) и антидепрессивным [58, 
84] действием. Наличие этих эффек-
тов приближает сульпирид к другим 
дезингибирующим нейролептикам 
(пимозид, пипотиазин), за тем ис-
ключением, что последние не облада-
ют антидепрессивной активностью.

Наряду с представленными дан-
ными необходимо отметить, что ме-
ханизм действия сульпирида изучен 
недостаточно. Например, до конца 
не ясна причина столь редкого раз-
вития при его приеме неврологиче-
ских расстройств (около 13%8 [47]), 
несмотря на высокий аффинитет 
к дофаминовым рецепторам (схо-
жий с галоперидолом) и отсутствие 
холинолитической активности9. 
Низкий риск неврологических на-
рушений при приеме сульпирида 
пытаются объяснить его избира-
тельным действием на структуры 
мозга (незначительное влияние на 
дофаминергическую систему ни-
гростриального тракта [88]), ком-
пенсаторными механизмами, 
связанными со стимуляцией пре-
синаптических D-ауторецепторов, 
и плохим проникновением сульпи-
рида через гематоэнцефалический 

6  Реже в качестве «пороговой» дозы сульпирида, 
разделяющей стимулирующее и антипсихоти-
ческое действие, называется доза величиной 
150 мг/сут. [21] или 300 мг/сут. [16].

7  В  высоких дозах (выше 800  мг/сут.) сульпирид 
также блокирует D-ауторецепторы, однако сти-
муляция дофаминергической системы в этом 
случае полностью компенсируется блокадой 
постсинаптических D2-рецепторов.

8  При повышении дозы сульпирида до 2000 мг/сут. 
и выше или при наличии органического пора-
жения головного мозга частота неврологиче-
ских нарушений резко увеличивается.

9  Холинолитическая активность некоторых ней-
ролептиков, например, хлорпромазина, корри-
гирует дефицит дофамина в нигростриальном 
тракте и ослабляет нейролептические невроло-
гические нарушения.

барьер. Несмотря на распростра-
ненное мнение об избирательном 
влиянии сульпирида на структуры 
мозга (сильное влияние на дофами-
новые рецепторы в мезолимбиче-
ской и гипоталамо-гипофизарной 
системах и слабое воздействие на 
них в нигростриальном тракте), 
причина подобной селективности 
действия неясна. До конца не изуче-
но значение блокады сульпиридом 
D4-рецепторов [53], его влияния на 
γ-гидроксибутиратные рецепторы 
(GHB-рецепторы) [70, 80] и моду-
лирующего действия на ГАМКер-
гическую систему (за счет блокады 
пресинаптических D-рецепторов, 
расположенных на ГАМКергиче-
ских нейронах) [63]. Возможно, эти 
нейрохимические эффекты вносят 
вклад в антипсихотическое или ан-
тинегативное действие терапии.

Одновременно с центральным 
дофаминергическим действием 
большое значение в развитии кли-
нических эффектов имеет способ-
ность сульпирида блокировать 
дофаминовые D2-рецепторы веге-
тативной нервной системы (преи-
мущественно в желудочно-кишеч-
ном тракте). Такое периферическое 
нейрохимическое действие прояв-
ляется нормализацией моторики 
желудка, кишечника и желчного 
пузыря (прокинетический эф-
фект). Прокинетический эффект 
сульпирида выгодно дополняется 
его центральным противорвот-
ным действием (вследствие блока-
ды дофаминовых D2-рецепторов 
триггерной зоны рвотного центра 
головного мозга) и протективным 
влиянием на слизистую оболочку 
желудочно-кишечного тракта. Эти 
свойства позволяют применять 
сульпирид в гастроэнтерологии.

В отличие от многих нейролеп-
тиков сульпирид не взаимодейству-
ет с центральными и перифери-
ческими серотониновыми  (HT)10, 
10  В  отличие от сульпирида производные бенза-

мида с избирательным прокинетическим дей-
ствием (метоклопрамид, цизаприд) обладают 
периферической серотонинергической актив-
ностью. Метоклопрамид отличается смешан-
ным действием, блокируя дофаминовые и сти-
мулируя серотониновые рецепторы желудоч-
но-кишечного тракта. Цизаприд обладает из-
бирательным серотонинергическим действием, 
стимулируя 5HT3- и 5НТ4-рецепторы желудка 
и кишечника.
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мускариновыми  (М), гистамино-
выми  (Н) и адренергическими  (α) 
рецепторами. Эта особенность 
объясняет редкость возникнове-
ния при приеме сульпирида неко-
торых побочных эффектов, столь 
характерных для терапии другими 
нейролептиками (ортостатическая 
гипотензия, аритмии, сухость сли-
зистых, запоры, задержка мочеи-
спускания, нарушение аккомода-
ции, усиление аппетита и  др.). По 
этой же причине сульпирид лишен 
седативного и снотворного дей-
ствия, что, однако, ограничивает 
его применение при возбуждении и 
выраженной тревоге у психически 
больных.

Большой интерес представляет 
сопоставление профилей нейрохи-
мической активности сульпирида 
и одного из последних нейролепти-
ков из группы бензамидов  – ами-
сульприда. Оно свидетельствует 
об идентичном влиянии обоих 
средств на различные нейромеди-
аторные системы головного мозга 
(табл. 2). Этот факт косвенно дока-
зывает схожесть спектров и силы 
их клинических эффектов (т.е. их 
взаимозаменяемость). Вероятно, 
поэтому, некоторые авторы при 
планировании исследований кли-
нической активности различных 
нейролептиков объединяют боль-
ных, принимающих сульпирид и 
амисульприд в одну группу [56, 60]. 
Справедливости ради необходимо 
отметить, что психиатры-практи-
ки иногда высказывают мнение о 
большей антипсихотической актив-
ности амисульприда (по сравнению 
с сульпиридом). Однако эта точка 
зрения пока не имеет доказательно-
го подкрепления из-за отсутствия 
данных клинических исследований 
сравнения сульпирида и амисуль-
прида (в т.ч. проведенных с учетом 
принципов доказательной медици-
ны). Сложившаяся ситуация пара-
доксальна с учетом наличия множе-
ства сравнительных исследований 
амисульприда и других нейролеп-
тиков (галоперидол, флупентиксол, 
рисперидон, оланзапин, кветиапин 
и др.). Нельзя исключить, что отсут-
ствие сравнительных исследований 
терапевтических эффектов ами-

сульприда и сульпирида объяснется 
проблемой конфликта интересов в 
фармацевтической отрасли. Таким 
образом, остается актуальным мне-
ние, высказанное почти 10 лет назад: 
«материалов сравнительных иссле-
дований сульпирида и амисульпри-
да в литературе обнаружить не уда-
лось, а реальные различия между 
ними (кроме 8-кратной разницы в 
стоимости курсового лечения сред-
ними терапевтическими дозами11) 
представляются минимальными» 
[39]. С момента опубликования этих 
данных было проведено лишь не-
сколько сравнительных исследова-
ний эффективности сульпирида и 
амисульприда. Результаты одного 
из них свидетельствуют о неопреде-
ленности различия эффективности 
обоих нейролептиков при лечении 
синдрома Жиль де ля Туретта [74]. 
Данные, полученные в другом ис-
следовании, показывают равенство 
эффективности и переносимости 
комбинированной терапии ами-
сульпридом (400  мг/сут.) и сульпи-
ридом (800  мг/сут.) и монотерапии 
амисульпридом (800 мг/сут.) у боль-
ных шизофренией в период острых 
приступов [68].

11  В настоящее время эта «разница» характеризует-
ся другими величинами, поскольку в последнее 
десятилетие для применения стали доступны 
несколько генериков амисульприда и многие 
генерики сульпирида.

Сочетание в спектре клини-
ческой активности сульпирида 
антипсихотического, стимулирую-
щего и антидепрессивного эффек-
тов определяет возможность его 
применения для лечения широко-
го круга психических заболеваний 
(шизофрения, аффективная па-
тология, неврозы, болезни зави-
симости, тики и  пр.). «Мягкость» 
психотропного действия и благо-
приятное соматотропное влияние 
(хорошая переносимость, лечебное 
воздействие на некоторые сомати-
ческие функции, отсутствие пече-
ночного метаболизма) позволяют 
использовать сульпирид в обще-
соматической сети (гастроэнте-
рология, кардиология, пульмоно-
логия, дерматология, неврология) 
для лечения психосоматических 
расстройств и психопатологиче-
ской симптоматики, возникающей 
вследствие соматической патоло-
гии.

Результаты многих исследова-
ний свидетельствуют об эффек-
тивности сульпирида при лечении 
шизофрении. Терапия высокими 
дозами сульпирида (выше 1000  мг/
сут.) сопровождается развитием вы-
раженного антипсихотического дей-
ствия (сопоставимого с силой инци-
зивного действия при применении 
трифлуоперазина, галоперидола и 

Таблица 2. Сравнение нейрохимической активности сульпирида  
и амисульприда (обобщение данных [12, 91–93])

Рецептор
Препарат

Сульпирид Амисульприд

D1 – –

D2 +++ +++

D3 ++ +++

D4 ++ ++

D5 – –

5-HT – –

M1 – –

α – –

H1 – –

Примечание. «–» – очень низкая активность или ее отсутствие;
«+» – низкая активность; «++» – умеренная активность;
«+++» – высокая активность.
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зуклопентиксола [55, 59, 61, 69, 75]). 
Специфическое (избирательное) ан-
типсихотическое действие при лече-
нии высокими дозами сульпирида 
направлено на галлюцинаторную и 
бредовую симптоматику [2, 45, 55, 
73]. Эти свойства определяют воз-
можность применения сульпирида 
при шизофрении, проявляющейся 
расстройствами психотического 
уровня (шубообразная и рекур-
рентная формы, типичная форма 
непрерывной параноидной шизоф-
рении). С  другой стороны, слабая 
выраженность седативного, анти-
кататонического и антигебефре-
нического эффектов не позволяют 
широко использовать препарат при 
непрерывной шизофрении с выра-
женным прогредиентным течением 
и в случаях резкого психомоторно-
го возбуждения. Также приходит-
ся признать недостаточность силы 
инцизивного действия сульпирида 
при лечении этих форм шизофре-
нии.

В  низких (менее 400  мг/сут.) 
и средних (400–800  мг/сут.) дозах 
сульпирид эффективен при лече-
нии продуктивной симптоматики 
невротического регистра и негатив-
ных расстройств. Такой спектр пси-
хотропной активности определяет 
возможность применения сульпи-
рида при вялотекущей и простой 
шизофрении, в период ремиссий 
шизофрении, протекающей присту-
пообразно. При лечении этих форм 
заболевания сульпирид значитель-
но ослабляет тяжесть обсессий и 
фобий, небредовой ипохондрии, 
соматопсихической и «дефектной» 
деперсонализации (в сочетании с 
антидепрессантами) и псевдоасте-
нической симптоматики [12, 20, 34, 
77]. Применение сульпирида также 
приводит к ослаблению тревоги в 
рамках различных симптомоком-
плексов в структуре шизофрении 
[34, 73], хотя с этим мнением согла-
шаются не все авторы. Некоторые 
расценивают «анксиолитический» 
эффект сульпирида как следствие 
влияния терапии на другие продук-
тивные симптомы [45].

Особого обсуждения требу-
ет способность сульпирида ос-
лаблять проявления депрессии у 

больных шизофренией. Наличие у 
сульпирида тимоаналептического 
действия было отмечено сразу по-
сле его введения в клиническую 
практику. В этой связи он выделя-
ется в отдельную группу антипси-
хотических средств, обозначаемых 
как «тимонейролептики». Среди 
показаний к применению сульпи-
рида называются депрессивно-па-
раноидный синдром при присту-
пообразных формах шизофрении 
и субдепрессия при вялотекущей 
шизофрении [2]. В  этих случаях 
терапия приводит к гармонично-
му ослаблению аффективной и 
иной продуктивной симптомати-
ки. Однако наличие у сульпирида 
избирательного антидепрессивно-
го действия признается не всеми 
авторами. Точилов  В.А. и соавт. 
(1998) указывают, что улучшение 
настроения может быть связано с 
ослаблением продуктивных рас-
стройств, составляющих «ядро» 
синдрома, т.е. является вторичным 
эффектом. Также предполагается 
возможность погрешности высо-
кой оценки силы антидепрессив-
ного действия сульпирида из-за 
трудности разграничения депрес-
сивной симптоматики и негатив-
ных расстройств.

Многие исследования демон-
стрируют высокую эффективность 
сульпирида при лечении негатив-
ных расстройств в структуре ши-
зофрении. Особенно это относится 
к симптомам эмоционально-воле-
вого снижения (пассивность, эмо-
циональная отгороженность). По-
казано, что терапия сульпиридом 
приводит к большему их осла-
блению, чем лечение типичными 
нейролептиками [48, 62], а низкие 
дозы сульпирида эффективнее его 
средних доз [48, 79, 87]. Однако до 
сих пор не ясно, эффективен  ли 
сульпирид в отношении первич-
ных негативных (дефицитарных) 
расстройств, или активизация 
больных связана с ослаблением тя-
жести вторичной негативной сим-
птоматики (ослабление депрессии 
или неврологических расстройств, 
вызванных предшествующим при-
емом других нейролептиков).

Сульпирид применяется для 

преодоления терапевтической ре-
зистентности у больных шизоф-
ренией. Общеизвестно, что тра-
диционно для этого используется 
нейролептик клозапин, однако, его 
эффективность небеспредельна. 
Наблюдаются случаи, при которых 
даже длительная терапия высоки-
ми дозами клозапина не приносит 
ожидаемого эффекта. В ряде иссле-
дований показано, что применение 
у таких пациентов комбинации 
клозапина и производных бенза-
мида (сульпирид или амисульприд) 
более эффективно, чем монотера-
пия клозапином [49, 85, 90]. Высо-
кая эффективность комбинирован-
ной терапии объясняется тем, что 
слабое влияние на дофаминовую 
систему клозапина восполняется 
мощной антидофаминергической 
активностью сульпирида [66]. Од-
новременно сочетание сульпирида 
(или амисульприда) и клозапина 
ослабляет гиперсаливацию, вы-
званную приемом клозапина.

Несмотря на широко распро-
страненное мнение о высокой эф-
фективности сульпирида при ле-
чении шизофрении, необходимо 
остановиться на спорности неко-
торых вопросов. Важно отметить 
немногочисленность слепых пла-
цебо-контролируемых исследова-
ний эффективности сульпирида. 
Omori I. и соавт. (2009) обнаружи-
ли всего 2 строго спланированных 
исследования [78]. Обобщение их 
результатов не позволяет опре-
деленно судить о превосходстве 
сульпирида над плацебо. Данные 
систематического Кокрейновско-
го обзора, проведенного с учетом 
принципов доказательной медици-
ны, свидетельствуют об отсутствии 
неоспоримых доказательств разли-
чия эффективности сульпирида и 
других нейролептиков при лечении 
продуктивных и негативных рас-
стройств [86]. Часть исследований 
демонстрируют равное ослабле-
ние продуктивных расстройств 
при применении сульпирида и 
высокопотентных типичных ней-
ролептиков (галоперидол, трифлу-
операзин) [55, 59, 61, 75]. В других 
исследованиях, напротив, показана 
равная эффективность сульпири-
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да и низкопотентных типичных 
антипсихотических средств (хлор-
промазин) [48, 62, 92].

Наличие у сульпирида тимоа-
налептического эффекта опреде-
ляет возможность его использо-
вания для лечения аффективных 
расстройств. Сочетание в спектре 
активности сульпирида тимоана-
лептических и антипсихотических 
свойств позволяет одновременно 
ослабить проявления классиче-
ской депрессивной триады и «до-
полнительных» продуктивных рас-
стройств, сопровождающих 
пониженное настроение (навязчи-
вости, ипохондрия, деперсонализа-
ция, тревога и др.).

Результаты многих исследова-
ний свидетельствуют об эффектив-
ности сульпирида при терапии эн-
догенных и реактивных депрессий. 
Отмечается даже, что его эффек-
тивность сопоставима с эффектив-
ностью трициклических антиде-
прессантов. Однако более широко 
распространено мнение, что анти-
депрессивный эффект сульпирида 
не столь выражен. Его применение 
наиболее полезно при депрессиях 
легкой и средней тяжести: маски-
рованных депрессиях, субдепрес-
сиях при биполярном расстрой-
стве, дистимиях, инволюционных 
и сосудистых субдепрессиях [10, 
45, 82]. Сульпирид малоэффекти-
вен при тяжелых депрессиях в рам-
ках маниакально-депрессивного 
психоза (биполярное аффективное 
расстройство). В этих случаях осла-
бление психопатологических рас-
стройств наблюдается в меньшей 
степени, чем при лечении амитрип-
тилином [89], хотя комбинация 
антидепрессантов с сульпиридом 
может способствовать преодоле-
нию терапевтической резистентно-
сти [45].

Накопленные данные свиде-
тельствуют о различии эффектив-
ности сульпирида при различных 
вариантах депрессивного синдро-
ма. Наибольшее улучшение со-
стояния наблюдается у больных 
с апатическими, астеническими 
и тревожными депрессиями [26, 
45]. В этих случаях эффективность 
терапии определяется выгодным 

сочетанием в спектре действия 
сульпирида антидепрессивно-
го, активирующего и анксиоли-
тического эффектов. По мнению 
Смулевича  А.Б. (2001) сульпирид 
эффективен при депрессии с иде-
аторным возбуждением (в комби-
нации с антидепрессантами) [32, 
33]. Двухкомпонентность действия 
сульпирида имеет значение при 
дифференцированной терапии 
апатических (адинамических, асте-
нических) или тревожных депрес-
сий.

Традиции отечественной психи-
атрии не предполагают применение 
сульпирида в качестве монотера-
пии депрессий. Обычно он исполь-
зуется в комбинации с антидепрес-
сантами для потенцирования или 
расширения спектра их психотроп-
ной активности. По некоторым 
данным комбинация селективных 
ингибиторов обратного захвата 
серотонина (флуоксетин, парок-
сетин) и сульпирида способству-
ет более быстрому наступлению 
терапевтического эффекта, гар-
монизации антидепрессивного и 
усилению вегетостабилизирующе-
го действия, уменьшению тяжести 
«серотониновых» побочных эф-
фектов, предотвращению развития 
терапевтической резистентности 
[42, 93]. Есть сообщения о пользе 
сочетания тианептина и сульпири-
да при лечении легких эндогенных 
депрессий, субдепрессий, разви-
вающихся на фоне соматических 
заболеваний, соматизированной 
депрессии [30, 36]. Смулевич  А.Б. 
(2001) рекомендует использовать 
комбинацию антидепрессантов и 
сульпирида при депрессии с ипо-
хондрическими идеями, бредом 
ревности. Сульпирид также приме-
няется для коррекции патохарак-
терологических нарушений, разви-
вающихся при длительном течении 
некоторых реактивных депрес-
сий (сверхценные образования в 
виде идеализации объекта утраты, 
«одержимости скорбью», «борьбы 
за справедливое наказание вино-
вников несчастья») [11].

Уже вскоре после введения 
сульпирида в клиническую прак-
тику появились данные об эф-

фективности его применения при 
пограничных психических рас-
стройствах. В наши дни сульпирид 
широко используется для лечения 
психосоматических заболеваний 
и психических расстройств невро-
тического регистра, сопровожда-
ющих соматическую патологию. 
По мнению Снедкова  Е.В. (2006) 
«безошибочными предикторами 
высокой эффективности» сульпи-
рида и других замещенных бен-
замидов являются «астенический 
фон, анергическая депрессия, ади-
намия, картины растерянности и 
астенической спутанности, блед-
ность лица, «мраморные» ладони, 
тенденция к брадикардии, аритмии 
и гипотонии». Несмотря на то что 
представленное описание доволь-
но размыто, лишено нозологиче-
ской принадлежности и неполно, 
оно подчеркивает направленность 
действия сульпирида на расстрой-
ства невротического уровня и 
связанные с ними вегетативные 
нарушения. Некоторые авторы на-
зывают сульпирид «непревзойден-
ным препаратом» при лечении па-
тологии этого круга [41]. Показано, 
что эффективность сульпирида у 
таких больных сопоставима или 
даже превосходит эффективность 
транквилизаторов и некоторых 
других нейролептиков [72, 76, 91].

Механизм действия сульпирида 
при лечении различных психосо-
матических заболеваний является 
предметом дискуссии. Вероятно, 
такая терапия влияет на патогенез 
этих расстройств благодаря психо-
тропной активности (ослабление 
тревоги, улучшение настроения, 
снижение восприимчивости к 
стрессам) и лечебным перифериче-
ским эффектам на внутренние ор-
ганы. Также высказано мнение, что 
эффективность сульпирида связа-
на с улучшением взаимодействия 
между полушариями головного 
мозга и ослаблением алекситимии12 
[19].
12  Некоторые авторы рассматривают алекситимию 

в качестве фактора риска развития психосома-
тических заболеваний. Одна из гипотез фор-
мирования алекситимии предполагает наличие 
у алекситимиков «функциональной комиссу-
ротомии»,  т.е. нарушения взаимосвязи между 
полушариями головного мозга [65]. Другие ис-
следователи называют это предположение «спе-
кулятивным» [4].
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Наиболее часто сульпирид 
применяется для лечения психо-
соматических заболеваний, про-
являющихся нарушениями функ-
ции желудочно-кишечного тракта. 
При язвенной болезни желудка и 
двенадцатиперстной кишки ис-
пользуется выгодное сочетание 
психотропных и прокинетических 
свойств препарата. Центральным 
механизмом действия сульпирида 
считается ослабление восприим-
чивости к внешним стрессовым 
факторам [8], играющим важную 
роль в развитии язвенной болез-
ни. Одновременно сульпирид ока-
зывает прямое влияние на желу-
дочно-кишечный тракт. Терапия 
способствует усилению выработки 
слизи в желудке, улучшает кровос-
набжение слизистой желудка и две-
надцатиперстной кишки, ослабля-
ет явление гастроэзофагеального 
и дуоденогастрального рефлюксов 
[44, 95, 96]. Высказано предположе-
ние (нуждающееся, однако, в под-
тверждении), что эффективность 
сульпирида при язвенной болезни 
связана с усилением выработки со-
матотропного гормона в гипофи-
зе, который усиливает репарацию 
слизистой желудочно-кишечного 
тракта вследствие анаболических 
свойств [41]. Эффективность суль-
пирида при язвенной болезни под-
тверждена в целом ряде открытых 
и слепых исследований (обычно в 
комплексной терапии с антацида-
ми, блокаторами гистаминовых H2-
рецепторов и другими средствами).

Сульпирид широко использу-
ется для лечения синдрома раз-
драженной толстой кишки. По 
оценкам психиатров, его эффек-
тивность высока и превосходит 
эффективность стандартной тера-
пии, назначаемой интернистами. 
Благодаря психотропному, проки-
нетическому и противорвотному 
эффектам применение сульпирида 
снижает тяжесть психопатологи-
ческой симптоматики, являющей-
ся причиной или следствием со-
матической дисфункции (неврозы, 
расстройства личности, в т.ч. ипо-
хондрическое развитие, депрессия, 
вялотекущая шизофрения), улуч-
шает функцию желудочно-кишеч-

ного тракта, ослабляет болевые 
ощущения [13, 17, 37]. Сульпирид 
может использоваться в качестве 
монотерапии более чем у половины 
больных (без дополнительного на-
значения лекарственных средств) 
[18]. Гастроэнтерологи, придающие 
большое значение в развитии син-
дрома раздраженной толстой киш-
ки соматическим и бактериальным 
факторам, активно используют 
сульпирид в составе комплексной 
терапии (в сочетании со спазмоли-
тиками, анальгетиками, антибакте-
риальными средствами, пробиоти-
ками и другими препаратами) [7, 
23].

Сульпирид используется для 
лечения психических расстройств 
невротического регистра, развива-
ющихся вследствие соматических 
заболеваний. Продемонстриро-
вана его высокая эффективность 
(превосходящая эффективность 
галоперидола, рисперидона и олан-
запина) при лечении нозогенных 
реакций и депрессии у больных 
ишемической болезнью сердца 
(в  т.ч. инфарктом миокарда), ги-
пертонической болезнью, брон-
хиальной астмой, обструктивным 
бронхитом, кожными13 заболева-
ниями [1, 9, 22, 35, 38, 43, 57]. В не-
врологии сульпирид используется 
для коррекции психических рас-
стройств невротического уровня 
коморбидных неврологическим за-
болеваниям. Вейном  А.М. и соавт. 
показана эффективность сульпи-
рида при лечении мигрени, соче-
тающейся с тревогой и депрессией 
[5]. Сульпирид эффективен при 
ипохондрическом развитии лично-
сти (невротическая ипохондрия), 
формирующемся вследствие тяже-
лых сердечно-сосудистых заболе-
ваний, в т.ч. у больных, перенесших 
операцию на сердце [31]. Неоспо-
римым преимуществом сульпи-
рида у таких больных является 
отсутствие влияния на уровень ар-
териального давления и сердечную 
проводимость.

При классических формах не-
врозов сульпирид применяется не 
столь часто, как при психосома-
13  В  литературе есть единичные наблюдения эф-

фективности сульпирида при дерматозойном 
бреде [67].

тической патологии, поскольку в 
этих случаях используются методы 
большей патогенетической направ-
ленности (психотерапия, транк-
вилизаторы, серотонинергические 
антидепрессанты). Обычно суль-
пирид применяется для ослабления 
тревоги, например, при генерали-
зованном тревожном и паническом 
расстройствах [46]. Однако, по мне-
нию Точилова  В.А. и соавт. (1998) 
сульпирид эффективен лишь при 
тревоге в структуре астенического 
симптомокомплекса и малоэффек-
тивен при тревожно-обсессивных 
расстройствах. «Тропность» суль-
пирида к астеническому симпто-
мокомплексу позволяет применять 
его в низких дозах при астениче-
ской психопатии [26]. Есть сообще-
ния об эффективности сульпирида 
при лечении нервной анорексии 
[94] и некоторых форм импотен-
ции у мужчин, сопровождающихся 
«неврозом ожидания» [26].

Особый интерес вызывает эф-
фективность сульпирида при ле-
чении детей с синдромом Жиль 
де ля Туретта и хроническими мо-
торными или голосовыми тиками 
[64]. Некоторые авторы относят 
сульпирид (наряду с метоклопра-
мидом, тиапридом, пимозидом и 
пипотиазином) к наиболее эффек-
тивным и безопасным средствам 
для лечения этих расстройств [28]. 
Монотерапия сульпиридом приво-
дит к ослаблению тиков примерно 
в 50% случаев. К  преимуществам 
сульпирида при применении у де-
тей относится низкий риск разви-
тия побочных эффектов.

Широкий спектр психотроп-
ной активности и хорошая пере-
носимость сульпирида позволяют 
применять его при болезнях за-
висимости. Сульпирид назнача-
ется в период абстиненции при 
алкоголизме и опийной наркома-
нии (в сочетании с другими ле-
карственными средствами) [3, 16]. 
В  этом случае используется его 
способность ослаблять патологи-
ческое влечение к психоактивному 
веществу, поведенческие, аффек-
тивные, вегетативные и болевые 
проявления синдрома отмены. Ак-
тивирующее и антидепрессивное 



113

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 8
 (5

4)
, 2

01
5

Таблица 3. Наиболее значимые периоды истории антипсихотических средств
Дата Событие

700 г. до н.э. – 
начало XX в.

Эмпирическое установление антипсихотической активности и седативного действия корней 
раувольфии змеиной (Rauwolfia Serpentina) и ее применение для лечения душевных расстройств в 
древней Индии. Публикация первого сообщения об использовании раувольфии змеиной для лече-
ния психических расстройств индийскими психиатрами G. Sen и K.C. Bose в 1931 г.

1883 г. Синтез фенотиазинового ядра A. Bernthsen в Европе.
1930–1940 гг.  
и позднее

Применение первых производных фенотиазина в качестве противоглистных (фенотиазин), проти-
воаллергических (фенетазин, прометазин) и антипаркинсонических (диэтазин) средств.

1940–1950 гг.
Выявление у производных фенотиазина (прометазин) седативного эффекта и попытки P. Guiraud, 
G. Daumezon и L. Cassan использования прометазина для ослабления возбуждения у психически 
больных во Франции.

1950–1954 гг.

Синтез хлорпромазина во Франции P. Charpentier в 1950 г. Первые описания его эффективности 
при психических расстройствах во Франции J. Paraire, J. Sigwald, J. Delay, P. Deniker и J.M. Harl, в 
Канаде H.E. Lehman, G. Hanrahan, в США N.W. Winkelman и в СССР М.Д. Машковским, А.С. Тига-
новым, М.Я. Серейским, Е.А. Поповым, Т.А. Невзоровой и другим исследователями.

1955 г.

Использование термина «нейролептик» J. Delay и P. Deniker применительно к хлорпромазину и 
резерпину (алкалоид раувольфии, выделенный в 1952 г.) на заседании Французской национальной 
академии медицины. В США используется термин «большие транквилизаторы». Позднее предпо-
чтение будет отдано термину «антипсихотические средства».

1958–1960 гг.

Создание галоперидола в Бельгии P. Janssen в лаборатории компании «Janssen Pharmaceutica» и вве-
дение в практику бутирофенонов – нейролептиков с мощным антипсихотическим эффектом. Для 
описания спектра действия галоперидола (высокая эффективность в сочетании с выраженными 
острыми неврологическими расстройствами) используется термин «химический шок» (по анало-
гии с «инсулиновыми шоками» и «электрошоковой терапией»).

1960 г.
Проведенное J.F. Casey, I.F. Bennett, C.J. Lindley и соавт. в США первое двойное слепое сравнитель-
ное исследование доказало высокую эффективность хлорпромазина (сравнение с прометазином, 
фенобарбиталом и плацебо).

1962–1963 гг. Установление влияния нейролептиков на обмен дофамина и норадреналина A. Carlsson и 
M. Lindqvist в Швеции и зарождение дофаминергической теории шизофрении.

Начало 60 гг. 
XX в.

Создание первых классификаций нейролептиков в зависимости от их клинических эффектов (седа-
тивные – антигаллюцинаторные – дезингибирующие; седативные – инцизивные).

Вторая 
половина 
60 гг. XX в.

Разработка и введение в практику первых представителей парентеральных пролонгированных 
форм нейролептиков с целью оптимизации поддерживающей терапии (флуфеназин-деканоат, флу-
феназин-энантат, перфеназин-энантат, флупентиксол-деканоат, флушпирилен).

1966–1970 гг.

Первые описания использования клозапина для лечения психических заболеваний в Австрии 
H. Gross и E. Langner в Германии Bente D. и соавт. Выявление отсутствия в спектре действия клоза-
пина влияния на неврологическую сферу. Разрушение представления об обязательном наличии в 
профиле активности нейролептиков неврологических побочных эффектов и зарождение представ-
ления об атипичности действия некоторых их представителей. Отнесение клозапина к седативным 
нейролептикам (наряду с хлорпромазином и левомепромазином).

1967–1969 гг.

Расширение арсенала атипичных нейролептиков за счет введение в практику сульпирида во 
Франции (лаборатория «Delagrange»). Первые описания L. Justin-Besançon, P. Borenstein, A. Cornet 
его психотропной и соматотропной активности. Появление представления о двухфазном действии 
(дезингибирующий эффект в низких дозах и антипсихотическое действие в высоких дозах) сульпи-
рида и некоторых других нейролептиков (пимозид, пипотиазин).

1971–1975 г.
Использование термина атипичный нейролептик применительно к клозапину J. Angst и A. Hippius 
и последующее объединение в группу атипичных нейролептиков клозапина, сульпирида и тиори-
дазина в работах В. Costall и других авторов.

1975 г. Ограничение широкого применения клозапина из-за описания J. Idanpaan-Heikkila и другими ис-
следователями случаев развития при его применении агранулоцитоза (особенно в Финляндии).

1988 г.
Публикация J. Kane в США данных о большей эффективности клозапина по сравнению с другими 
нейролептиками при лечении продуктивных и негативных расстройств. Повторное введение клоза-
пина в клиническую практику с начала 90 гг.

Конец 80 гг. 
XX в. – 
настоящее 
время

Поиск «клозапиноподобных» атипичных нейролептиков с высокой эффективностью и хорошей пере-
носимостью. Создание и введение в клиническую практику рисперидона в 1988–1993 гг., оланзапина 
в 1992–1996 гг., кветиапина в 1992–1997 гг., сертиндола в 1990–1997 гг., зипрасидона в 1993–2000 гг., 
азенапина в 2006–2009 гг. и других атипичных нейролептиков. Первоначальное представление об их 
очень высокой эффективности и хорошей переносимости и последующая более острожная интерпре-
тация этих данных (возможная переоценка их эффективности и переносимости).

2002–2015 гг. Введение в практику частичных агонистов дофаминовых рецепторов (арипипразол, карипразин).
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действие определяет возможность 
применения сульпирида при апа-
тических депрессиях в структуре 
абстинентного синдрома эфедрон-
первитиновой наркомании [15, 29]. 
Сульпирид используется для осла-
бления тревоги и дисфории в по-
стабстинентном периоде и в пери-
од ремиссии опийной наркомании 
и наркомании, вызванной соче-
танным злоупотреблением опиа-
тов и психостимуляторов [15, 40]. 
Важными свойствами сульпирида 
при лечении болезней зависимости 
является отсутствие холинолити-
ческого и адренолитического дей-
ствия (низкий риск декомпенсации 
сердечно-сосудистой патологии и 
развития фармакогенных психо-
зов) и незначительное влияние на 
печеночный метаболизм (безопас-
ность применения при патологии 
печени).

Представленные данные сви-
детельствуют об уникальности 

нейрохимической и клинической 
активности сульпирида, его зна-
чительных преимуществах перед 
большинством других антипсихо-
тических средств. Отличия суль-
пирида от других нейролептиков 
заключаются в особом профиле 
нейрохимического действия, ши-
роком спектре психотропных 
эффектов и благоприятной со-
матотропной активности. Пере-
численные особенности опреде-
ляют возможность применения 
сульпирида для лечения широко-
го круга психических расстройств 
психотического и невротического 
регистров (шизофрения, эндо-
генные и реактивные депрессии, 
психосоматические заболевания, 
неврозы, расстройства личности, 
психические расстройства при со-
матических заболеваниях, болезни 
зависимости, тики) и некоторых 
соматических заболеваний (пре-
жде всего, желудочно-кишечного 

тракта). Безусловно, терапию суль-
пиридом нельзя воспринимать как 
панацею при лечении психической 
или соматической патологии. Его 
назначение должно проводиться 
строго дифференцированно с уче-
том клинических особенностей 
состояния больного. Важная роль 
сульпирида в терапии психической 
и психосоматической патологии 
доказывается его полувековым ис-
пользованием в клинической прак-
тике психиатрами, неврологами, 
гастроэнтерологами, дерматолога-
ми и стремлением фармакологов 
и фармацевтов к созданию новых 
средств с «сульпиридоподобной» 
нейрохимической и терапевтиче-
ской активностью (амисульприд). 
Представленный аналитический 
обзор свидетельствует, что созда-
ние сульпирида можно отнести к 
одному из важных этапов развития 
психофармакологии и психофар-
макотерапии (табл. 3).  n
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Очевидно, что боль в суставах 
становится основной проблемой 
пациентов с ОА, т.к. является пер-
вым симптомом болезни и сохра-
няется на протяжении всего ее 
срока. На начальных этапах бо-
лезни именно болевой синдром 
служит причиной возникновения 
функциональной недостаточно-
сти суставов и снижения качества 
жизни больных. Это происходит 
задолго до формирования дефор-
маций суставов, приводящих в 
итоге к потере трудоспособности. 
По мере прогрессирования ОА 
или при развитии таких ослож-
нений, как вторичный синовит и 
остеонекроз боль может достигать 
значительной интенсивности, что 
не только доставляет пациентам 
физические страдания, но и при-
водит к их социальной дезадапта-
ции.

Учитывая сложные патогене-
тические механизмы развития ОА, 
в настоящее время применяется 
комплексный подход к лечению 

данной нозологии, в котором сим-
птоматическая терапия, направ-
ленная на купирование боли и 
воспаления, является достаточно 
важным звеном.

Традиционно с этой целью ис-
пользуют «простые» анальгетики 
(парацетамол), нестероидные про-
тивовоспалительные препараты 
(НПВП) и  – при их неэффектив-
ности  – опиоидные анальгетики. 
Однако существует ряд проблем, с 
которыми приходится сталкивать-
ся при назначении подобной тера-
пии. Так, большинство пациентов 
с ОА – это люди пожилого возрас-
та, с множеством сопутствующих 
заболеваний, которые могут ли-
митировать назначение этих пре-
паратов.

Во-первых, практически все 
НПВП, как неселективные, так и 
селективные (хотя и в меньшей 
степени), повышают риск разви-
тия гастропатий и кардиоваску-
лярных катастроф даже у людей 
без сопутствующей патологии. 

А  при наличии в анамнезе забо-
леваний желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) и сердечно-сосуди-
стой системы этот риск значитель-
но увеличивается [1].

Во-вторых, пациенты с ОА 
нуждаются в длительном приме-
нении анальгетиков и НПВП, что 
также способствует ухудшению 
течения сопутствующих заболе-
ваний и развитию нежелательных 
явлений. Известно, что риск раз-
вития желудочно-кишечных и 
сердечно-сосудистых осложнений 
у больных, регулярно принимаю-
щих НПВП, превышает таковой в 
популяции более чем в 4 раза [2, 3]. 
Кроме того, существует проблема 
лекарственных взаимодействий. 
Ряд исследований свидетельству-
ет о снижении эффективности 
ß-блокаторов, ингибиторов анги-
отензинпревращающего фермента 
и диуретиков при одновременном 
приеме НПВП [4, 5].

Также следует учитывать тот 
факт, что многие НПВП отрица-

Препарат Хондроксид 
в локальной терапии 
остеоартроза

Зайцева Е.М., Алексеева Л.И.
ФГБУ «НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой» РАМН, г. Москва

Проблема лечения остеоартроза (ОА) на сегодняшний день остается актуальной. Сохра-
няющийся интерес к данному вопросу объясняется не только постоянно растущим числом 
пациентов с ОА и высоким процентом инвалидизации больных, но и появлением новых 
сведений относительно патогенеза заболевания. В настоящее время ОА рассматривается 
уже не как дегенеративное заболевание суставного хряща, а как органная патология, при 
которой поражаются все ткани сустава, включая субхондральную кость, синовиальную обо-
лочку, внутрисуставные связки, а также периартикулярные ткани. В свою очередь, именно 
это обусловливает многообразие причин и характер боли в суставах как основного симпто-
ма заболевания.
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тельно влияют на метаболизм су-
ставного хряща. В исследованиях 
in vitro было продемонстрировано 
ингибирующее влияние ряда пре-
паратов (индометацин, напрок-
сен, ибупрофен) на синтез компо-
нентов хрящевого матрикса [6].

В  связи с этим препараты для 
локальной терапии, позволяющие 
снизить дозу пероральных НПВП, 
а в некоторых случаях  – отка-
заться от их приема, имеют очень 
важное значение в клинической 
практике. Одним из видов ло-
кальной терапии является аппли-
кационное нанесение лекарствен-
ных средств, к которым относятся 
местные анестетики, капсаицин, 
ацетилсалициловая кислота, а 
также различные формы, содер-
жащие НПВП.

Преимуществами данного 
вида лекарственных препаратов 
являются их низкая абсорбция 
и, следовательно, низкая концен-
трация в плазме крови, что значи-
тельно снижает вероятность не-
желательных явлений и опасность 
лекарственного взаимодействия.

Большинство указанных пре-
паратов используется для купи-
рования невропатической боли. 
Местные анестетики (лидокаин) 
в виде мази или пластыря показа-
ли хороший анальгетический эф-
фект у больных с диабетической и 
постгерпетической нейропатией 
[7]. С  этой  же целью применяет-
ся капсаицин, он используется и 
при артралгиях, в нескольких ис-
следованиях был продемонстри-
рован анальгетический эффект 
капсаицина у больных ОА [8–10]. 
Оба препарата вызывают десен-
ситизацию гиперчувствительных 
ноцицепторов, что приводит к 
достоверному уменьшению ин-
тенсивности боли по сравнению с 
плацебо [11].

Несколько иной механизм дей-
ствия у крема с ацетилсалицило-
вой кислотой, который оказывает 
противовоспалительный эффект, 
основанный на ингибировании 
синтеза простагландинов и ста-
билизации клеточных мембран. 
Однако фармакокинетические ис-
следования показали, что абсорб-

ция препарата достигает 20%, 
вследствие чего у пациентов были 
зарегистрированы системные не-
благоприятные реакции в виде 
снижения агрегации тромбоци-
тов и желудочно-кишечных кро-
вотечений [12, 13].

Значительно чаще при ОА ис-
пользуются аппликации средств, 
содержащих НПВП. К  ним отно-
сятся мази, гели, спреи, эмульсии 
и пластыри. Наиболее часто при-
меняются гели, т.к. их гидрофиль-
ная основа обеспечивает более 
быстрое всасывание активных 
компонентов препарата в ткани. 
Перспективной лекарственной 
формой являются пластыри,  т.к. 
по сравнению с гелем эффектив-
ная концентрация НПВП в ткани 
после их нанесения сохраняется 
примерно в 2 раза дольше.

Применение наружных 
средств с НПВП имеет цель 
создать максимальную кон-
центрацию препарата в месте 
аппликации и одновременно ми-
нимизировать системные неже-
лательные явления за счет низ-
кой абсорбции препарата и его 
концентрации в плазме крови. 
В клинических исследованиях до-
казана возможность достижения 
терапевтической концентрации 
НПВП в синовиальной жидкости 
и периартикулярных тканях при 
локальном использовании. При 
этом, как показывает изучение 
фармакокинетики, системная аб-
сорбция НПВП, в частности ди-
клофенака, составляет менее 1% 
[14].

В  целом возможности локаль-
ной терапии НПВП при ОА до-
статочно хорошо изучены, на-
коплен большой клинический 
материал, обобщающий опыт их 
использования. Эффективность и 
безопасность такой терапии под-
тверждены в 86 рандомизирован-
ных клинических исследованиях, 
включавших 10  160 больных ОА. 
Однако разработки в области ле-
карственных средств локальной 
терапии продолжаются, опре-
деленный интерес представляет 
создание препаратов, которые не 
только должны обладать аналь-

гетическим и противовоспали-
тельным действием, но и способ-
ны влиять на качество хрящевой 
ткани.

Наиболее перспективным на-
правлением представляется раз-
работка мазей с принципиально 
другим составом действующих 
компонентов, а именно мазей на 
основе хондроитин сульфата и 
глюкозамин сульфата, посколь-
ку предполагается, что подобно 
пероральным хондропротекто-
рам они тоже могут обладать 
структурно-модифицирующими 
свойствами [15]. Конечно, клини-
ческих исследований эффектив-
ности таких мазей пока значи-
тельно меньше, чем аналогичных 
исследований локальных форм 
НПВП. Но интерес к этому во-
просу существует, и за последнее 
10-летие проведен ряд клиниче-
ских испытаний подобных пре-
паратов как за рубежом, так и в 
России. Так, M.  Coner et al. про-
вели 8-недельное плацебо-кон-
тролируемое исследование крема, 
в состав которого входили глю-
козамин сульфат и хондроитин 
сульфат [16]. В исследовании при-
няли участие 63 больных с ОА ко-
ленных суставов. Уменьшение ин-
тенсивности боли отмечено уже с 
первых дней применения крема и 
достигло статистически значимых 
величин (по сравнению с плаце-
бо) к 4-й нед. терапии.

Аналогичный препарат – Хон-
дроксид  – появился и в России, 
на сегодняшний день он суще-
ствует в 2-х формах – мази и геля. 
В  состав Хондроксида входят 2 
активных ингредиента: хондрои-
тин сульфат, получаемый из хря-
щевой ткани крупного рогатого 
скота (50  мг в 1  г мази), и диме-
тилсульфоксид (100 мг в 1 г мази). 
Хондроксид обладает противо-
воспалительным и анальгезиру-
ющим действием, в частности за 
счет включения в состав диме-
тилсульфоксида, который играет 
роль «проводника», способствуя 
более глубокому проникновению 
хондроитина сульфата в ткани. 
Механизм действия последнего 
при наружном применении не до 
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конца ясен, предполагается, что, как и при 
пероральном приеме, он способен улуч-
шать регенерацию суставного хряща.

Препарат прошел ряд клинических ис-
следований в России. Так, в 2006 г. в Туль-
ской областной больнице проведено изуче-
ние эффективности магнитофореза с мазью 
Хондроксид у пациентов с ОА крупных су-
ставов (коленные, тазобедренные). В иссле-
довании участвовали 40 больных ОА  – по 
20 человек в основной и контрольной груп-
пах. Длительность наблюдения составила 
15 дней, в течение которых больным ОА ос-
новной группы проводился магнитофорез с 
мазью Хондроксид на фоне приема НПВП. 
Пациенты контрольной группы принимали 
только НПВП.

Анализ результатов показал достовер-
ное уменьшение интенсивности боли по 
визуально-аналоговой шкале в основной 
группе больных. Динамика индекса Лекена 
была более выраженной в основной группе 
по сравнению с контрольной, улучшение 
параметров индекса также было достовер-
ным. Эффективность лечения по мнению 
больных была выше в основной группе  – 
95% против 80% в контрольной; при этом 
в основной группе улучшение наступало в 
более ранние сроки от начала терапии. Ди-
намика улучшения показателей в сравнива-
емых группах больных отражена на рисун-
ке 1.

Интересен тот факт, что, помимо субъ-
ективной оценки, в группе больных, полу-
чавших магнитофорез с мазью Хондрок-
сид, были зафиксированы объективные 
признаки эффективности терапии. По дан-
ным УЗИ, в этой группе больных отмечено 
уменьшение толщины синовиальной обо-
лочки, площади супрапателлярного заво-
рота и выраженности периартикулярных 
изменений; данные изменения были вы-
явлены у 80% больных против 50% в кон-
трольной группе.

Аналогичное исследование с примене-
нием ультрафонофореза с 5%  мазью Хон-
дроксид у больных ОА было проведено в 
Научном центре профилактики и охраны 
здоровья в Екатеринбурге в 2004  г. Под 
наблюдением находился 61 пациент с ОА 
коленных суставов I–III  стадий по Келл-
грену без признаков вторичного синовита. 
Пациенты тоже были рандомизированы на 
2 группы, в основной группе (31 пациент) 
проводилось лечение ультрафонофорезом с 
мазью Хондроксид на область коленных су-
ставов, в контрольной – только ультразву-
ком с использованием тех  же параметров 

Контрольная группаОсновная группа

Эффективность лечения –
95 %

Эффективность лечения –
80 %

*– изменение показателей относительно исходного визита, р<0,05
**– различия между группами, р<0,05

Боль при ходьбе 
25 %

Боль при ходьбе 
8,8 %

Утренняя 
скованность 

27,6 %

Утренняя 
скованность 

22,6 %

*– изменение показателей относительно исходного визита, р<0,05
**– различия между группами, р<0,05

1055,5
1176,1

**899,9*

1067,9

752,3*
871,5*

602,7*

750,9*

594*

732,5*

Визит 1 Визит 2 Визит 3 Визит 4 Визит 5

Хондроксид Пироксикам

*– изменение показателей относительно исходного визита, р<0,05
**– различия между группами, р<0,05

8,36
8,96

**6,2*
7,36*

5тизиВ1тизиВ

Хондроксид Пироксикам

Рисунок 1. Динамика улучшения показателей в группе магнитофо-
реза с Хондроксидом

Рисунок 2. Динамика суммарного индекса WOMAC

Рисунок 3. Динамика индекса Лекена
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воздействия, что и в основной 
группе. Никаких других препара-
тов, которые могли  бы повлиять 
на результаты исследования, па-
циенты не принимали. Терапия с 
использованием ультрафонофо-
реза с мазью Хондроксид приво-
дила к достоверному уменьшению 
интенсивности боли и увеличению 
объема движений в коленных су-
ставах. Эффективность терапии в 
основной группе оказалась выше 
по сравнению с эффективностью 
терапии в контрольной на 16,6%.

В  НИИР РАМН тоже имеет-
ся опыт использования препарата 
Хондроксид у больных ОА. Дизайн 
нашего исследования предполагал 
открытое сравнение эффективно-
сти и безопасности 2-х препаратов, 
таких как Хондроксид гель и пирок-
сикам. В  исследование были вклю-

чены 60 пациентов с ОА коленных 
суставов, которые были рандомизи-
рованы на 2 группы. Длительность 
лечения составила 6 нед.

По результатам исследования 
отмечено, что анальгетический 
эффект оказывали оба препарата, 
однако достоверное уменьшение 
интенсивности боли у пациентов, 
получающих Хондроксид  гель, 
было зафиксировано в более ран-
ние сроки от начала лечения. Ана-
логичная динамика наблюдалась 
для суммарного индекса WOMAC 
(рис. 2) и индекса Лекена (рис. 3).

Быстрота наступления и выра-
женность обезболивающего дей-
ствия позволили отменить НПВП 
у 50% больных, применявших 
Хондроксид гель, в то время как в 
группе сравнения этот показатель 
был значительно ниже – 26,7%.

Данный факт имеет очень важ-
ное значение,  т.к. уменьшение 
дозы или отмена приема перо-
ральных НПВП позволяет значи-
тельно снизить вероятность опас-
ных осложнений со стороны ЖКТ 
и сердечно-сосудистой системы у 
больных ОА.

Следует отметить, что во всех 
описанных исследованиях по-
бочных реакций на применение 
Хондроксида практически не от-
мечалось. Таким образом, хоро-
шая переносимость препарата 
Хондроксид в форме мази и геля 
наряду с его высокой анальгетиче-
ской активностью позволяет ему 
стать хорошей альтернативой ло-
кальному использованию НПВП 
и занять достойное место в ряду 
лекарственных препаратов для ле-
чения ОА.  n
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Идиопатическая генерализован-
ная эпилепсия, – казалось бы, наибо-
лее изученная проблема, тем не ме-
нее она вызывает у клиницистов ряд 
вопросов. Существует три основные 
формы идиопатической генерализо-
ванной эпилепсии с вариабельным 
фенотипом: юношеская абсансная 
эпилепсия, юношеская миоклони-
ческая эпилепсия, эпилепсия с изо-
лированными генерализованными 
тонико-клоническими приступами, 
которые в Международной клас-
сификации эпилептических син-
дромов (2001) отнесены к рубрике 
«идиопатическая генерализованная 
эпилепсия». Однако не установлено, 
какие факторы обусловливают ва-
риации фенотипов, хотя известно, 
что в конкретных средовых услови-
ях даже у родственников развитие 
и течение заболевания могут быть 
реализацией генетической предрас-
положенности [1–4].

Приводим клиническое наблю-
дение двух пациентов, брата и се-
стры.

Пациент  В.В., 37 лет, родился 
от первой беременности, которая 
протекала нормально, роды в срок. 
Раннее и последующее развитие ре-
бенка соответствовало возрасту. 
Однако, со слов матери, до 9 лет 
был беспокойным ребенком. У двою-
родного брата по линии отца были 
генерализованные судорожные при-
ступы. В  8 лет в результате ДТП 
перенес закрытую черепно-мозговую 
травму (ЧМТ) с потерей сознания. 
Через год появились генерализован-
ные судорожные приступы. Ауры 
не было. Назначена смесь Серейско-
го №2; в связи с появлением на фоне 
лечения головной боли, пациент 
самостоятельно прекратил прием 
препарата. Приступы продолжа-
лись с частотой 1 раз в 6 мес., как 
правило, возникали в вечернее вре-

мя, с 23.00 до 01.00. Был назначен 
финлепсин  ретард 2 раза в сутки 
по 200 мг. В связи с неэффективно-
стью добавлен депакин  хроносфера 
2000 мг на ночь. Приступы прекра-
тились.

При осмотре на момент об-
ращения со стороны психики от-
клонений нет. В  неврологическом 
статусе: синдром вегетативной 
дистонии. При магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) патологии 
не выявлено. Установлен диагноз 
криптогенной эпилепсии с генерали-
зованными судорожными приступа-
ми бодрствования.

Пациентка  К.В., 27 лет, до 
7  мес. беременность у матери про-
текала нормально, перенесенный 
стресс (сын попал в ДТП) спровоци-
ровал преждевременное отхождение 
вод. Затем проведена стимуляция 
родовой деятельности. Девочка 
родилась недоношенной, закричала 

Вариант идиопатической 
эпилепсии (наблюдение  
из практики)

Карлов В.А.1, Иллариошкин С.Н.2, Коваленко Г.А.2, Абрамычева Н.Ю.2

1 ГБОУ ВПО «Московский государственный медико-стоматологический 
университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России, Г. Москва
2 ФГБНУ «Научный центр неврологии», г. Москва

Приведено клиническое наблюдение идиопатической генерализованной эпилепсии с 
вариабельным фенотипом, одинаковой формой эпилептиформной активности во второй стадии 
сна, одинаковым генотипом у брата и сестры.
Дебют приступов в обоих случаях наблюдался после закрытой черепно-мозговой травмы. 
У сестры отмечались миоклонические приступы, у брата – генерализованные судорожные 
приступы в позднее вечернее время.
Идиопатическая генерализованная эпилепсия с генерализованными судорожными приступами 
проявляется генерализованными тонико-клоническими припадками пробуждения. Но в ряде 
случаев эти приступы могут возникать при отхождении ко сну. Предполагается, что у брата име-
ется идиопатическая генерализованная эпилепсия с генерализованными тонико-клоническими 
приступами, а у сестры – юношеская миоклоническая эпилепсия, на что указывают возраст, 
наследственная предрасположенность, провокация приступов на фоне приема фенобарбитала, 
такой же, как у брата, электрографический паттерн, эффективность кеппры и топамакса.
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сразу. Первый год жизни  – без особенностей. 
Развивалась нормально. В возрасте 13 лет по-
лучила ушиб затылочной области. Сознание не 
теряла. В 14 лет стали замечать кратковре-
менные отключения сознания. Был назначен 
фенобарбитал, на фоне которого появились 
миоклонические приступы в виде вздрагивания 
в мускулатуре плечевого пояса. На момент об-
ращения со стороны психики отклонений нет. 
В неврологическом статусе: признаки вегета-
тивной дисфункции. При МРТ изменений не 
обнаружено. Установлен диагноз миоклониче-
ской эпилепсии. Форма не уточнена. Назначе-
ны кеппра 500 мг 2 раза в день, топамакс 25 мг 
2 раза в день. Приступов нет.

На электроэнцефалограмме (ЭЭГ) во время 
ночного сна, во второй стадии сна, у брата и 
сестры зарегистрирована одинаковая форма 
эпилептиформной активности (рис. 1, 2).

Проведен генетический анализ полимор-
физма SCN1A  IVS5N+5  G→A в гене, кодирую-
щем α-субъединицу нейронального натриевого 
канала, ассоциируемого с эпилепсией. У брата 
и сестры выявлен GA-генотип. Это наблюде-
ние подтверждает существование определен-
ных общих механизмов эпилепсии в различных 
популяциях.

В чем интерес данного наблюдения? Дебют 
приступов в обоих случаях после закрытой 
ЧМТ. Одинаковая электрографическая форма 
эпилептической активности на ЭЭГ ночного 
сна, что подтверждает значение генетического 
фактора в происхождении заболевания. Одна-
ко фенотип у брата и сестры имеет некоторые 
особенности: у сестры – миоклонические при-
ступы, у брата – генерализованные судорож-
ные приступы в позднее вечернее время.

Известно, что идиопатическая генерали-
зованная эпилепсия с генерализованными 
судорожными припадками проявляется, как 
правило, в виде генерализованных тонико-
клонических припадков пробуждения. Но в 
ряде случаев эти приступы могут возникать 
при отхождении ко сну. На этом основании 
одним из нас предложен термин «эпилепсия с 
приступами вокруг сна» [3]. Можно допустить, 
что все это в известной степени относится и к 
данному наблюдению и у пациента имеет ме-
сто идиопатическая генерализованная эпи-
лепсия с генерализованными тонико-клони-
ческими приступами. Что касается сестры, то, 
учитывая возраст, наследственную предраспо-
ложенность, провокацию приступов на фоне 
приема фенобарбитала, электрографический 
паттерн, аналогичный таковому у брата, эф-
фективность кеппры и топамакса, можно по-
лагать, что пациентка страдает юношеской ми-
оклонической эпилепсией.

Рисунок 1. Фрагмент ЭЭГ пациента В.В., 37 лет. Эпилептифор-
мая активность во второй стадии сна

Рисунок 2. Фрагмент ЭЭГ пациентки К.В., 27лет. Эпилептифор-
мая активность во второй стадии сна
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Тиаприд  – атипичный нейро-
лептик из группы замещенных 
бензамидов, впервые синтезирован 
в 1972 г. во Франции, после клини-
ческих испытаний был разрешен 
к медицинскому применению в 
СССР.

По механизму действия тиа-
прид отличается от многих ней-
ролептиков. Тиаприд обладает 
снотворным, седативным и аналь-
гезирующим эффектом. Устраняет 
дискинезии центрального про-
исхождения. Антипсихотическое 
действие препарата обусловле-
но блокадой дофаминовых D2-
рецепторов мезолимбической и 
мезокортикальной системы, седа-
тивное  – блокадой адренорецеп-
торов ретикулярной формации 
ствола головного мозга, противо-
рвотное  – блокадой дофаминовых 
D2-рецепторов триггерной зоны 

рвотного центра, гипотермиче-
ское  – блокадой дофаминовых ре-
цепторов гипоталамуса [1–4].

Фармакологическая активность 
тиаприда определяет возмож-
ность его широкого применения в 
практической медицине. В  нарко-
логии тиаприд используется для 
лечения алкоголизма (купирова-
ние абстинентного синдрома, кор-
рекция соматоневрологических, 
вегетативных, неврозоподобных, 
психопатоподобных, эмоциональ-
ных расстройств) и наркоманий 
(купирование генерализованного 
болевого синдрома, психопато-
подобных и аффективных нару-
шений при опийно-героиновом 
абстинентном синдроме) [5, 6]. 
В психиатрии он применяется при 
расстройствах поведения в позд-
нем возрасте, гиперкинезах ней-
ролептического происхождения, 

в том числе поздней дискинезии. 
В неврологии тиаприд использует-
ся при хорее, треморе [7, 8]. В  об-
щей медицинской практике его на-
значают при хроническом болевом 
синдроме, боли у онкологических 
больных [9, 10].

Эффективность тиаприда в 
наркологической практике из-
учалась во многих зарубежных 
и отечественных исследованиях. 
Аналитический обзор литературы 
показал, что важной особенно-
стью международных стандартов 
лечения зависимости от психоак-
тивных веществ является весьма 
ограниченный перечень исполь-
зуемых нейролептиков. Основная 
причина такого ограничения  – 
устойчивая приверженность прин-
ципам доказательной медицины, в 
соответствии с которыми в лечеб-
ные стандарты включают лишь те 

Тиаприд: терапевтические 
возможности применения 
в наркологии, 
геронтопсихиатрии  
и при синдроме Туретта

Басов А.Н.
Кафедра психиатрии, психотерапии и наркологии ГБОУ ДПО 
«Новокузнецкий институт усовершенствования врачей», г. Новокузнецк

Обзор литературы посвящен оценке эффективности и безопасности применения тиаприда 
при лечении алкогольной зависимости и зависимости от психоактивных веществ опиатно-
героиновой группы, сосудистой деменции с явлениями острой психической спутанности 
и синдрома Туретта. Описаны спектр нейрохимической активности и механизм действия 
тиаприда. Обсуждаются профиль и специфичность действия тиаприда, возможности со-
четания его с другими препаратами для повышения терапевтической эффективности при 
указанных расстройствах.
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методы терапии, которые имеют 
достоверно подтвержденную кли-
ническую эффективность. Препа-
раты допускаются к применению в 
наркологии лишь после одобрения 
специальными контролирующи-
ми органами: в США  – это Управ-
ление по контролю качества про-
дуктов и лекарств (Food and Drug 
Administration  – FDA), а в странах 
Евросоюза – Европейское агентство 
по контролю лекарств (European 
Medicines Agency – EMA). Разреше-
ние на применение препаратов вы-
дается только в тех случаях, когда 
их эффективность и безопасность 
подтверждены результатами не-
скольких двойных слепых рандо-
мизированных плацебо-контроли-
руемых исследований [11–14].

В  настоящее время экспертами 
FDA и EMA для лечения алкогольной 
и опиоидной зависимости одобрены 
лишь немногие нейролептики.

В  контролируемых исследова-
ниях при лечении болезней зависи-
мости (когда отсутствовали явные 
психотические расстройства) не 
отмечено достоверного положи-
тельного эффекта атипичных ней-
ролептиков рисперидона, оланза-
пина, кветиапина, арипипразола, 
зипрасидона, палиперидона [15]. 
Только для пяти препаратов под-
тверждена эффективность при ал-
когольной зависимости: тиаприд, 
акампросат, карбамид кальция, 
налтрексон, дисульфирам [10]. 
Тиаприд входит в стандарты лече-
ния алкогольной и опиоидной за-
висимости в США, Германии, Ве-
ликобритании, Франции [16–19]. 
G.K. Shaw и соавт. [18] установили, 
что 3-месячное применение тиа-
прида у 100 пациентов с алкоголь-
ной зависимостью позволило до-
биться абсолютной трезвости или 
уменьшения употребления алко-
голя, а также упрочения социаль-
ного статуса и уменьшения числа 
случаев обращения в медицинские 
учреждения по сравнению с паци-
ентами, получающими плацебо.

По данным О.  Айзберга [20], 
в отечественных и зарубежных 
исследованиях многих нейролеп-
тиков (перфеназин, флуфеназин, 
перициазин, галоперидол, триф-

луоперазин, хлорпромазин, лево-
мепромазин, хлорпротиксен, тио-
ридазин, тиаприд) подтверждена 
эффективность при алкогольной 
зависимости только тиаприда, га-
лоперидола и хлорпротиксена, а 
при опийной зависимости  – тиа-
прида, хлорпротиксена и левоме-
промазина.

Ю.П.  Сиволап [14] указывает, 
что перечни показаний к примене-
нию нейролептиков не включают 
алкогольную или наркотическую 
зависимость, за исключением тиа-
прида, который показан при син-
дроме отмены алкоголя, синдроме 
отмены алкоголя с делирием и ал-
когольных психозах [21].

В  90-х годах ХХ  в. были про-
ведены широкие клинические ис-
пытания тиаприда в Российской 
Федерации. В  1992  г. в Государ-
ственном научном центре нарколо-
гии МЗ РФ (Москва) выявлена вы-
сокая эффективность тиаприда в 
отношении алгического синдрома, 
психопатоподобных и аффектив-
ных нарушений, наблюдающихся 
в структуре опийной абстиненции 
[3, 22]. В  1992  г. НИИ психиатрии 
МЗ  РФ (Москва) тиаприд реко-
мендован для купирования алко-
гольного абстинентного синдрома 
легкой и средней степени тяжести, 
при острых состояниях алкоголь-
ной интоксикации и сосудистой 
спутанности. Указано также, что в 
сочетании с другими психотроп-
ными средствами он может быть 
включен в комплексную терапию 
тяжело протекающего алкоголь-
ного абстинентного синдрома [14, 
23]. В  1993  г. на кафедре нарколо-
гии ЦИУВ (Москва) получены хо-
рошие результаты при назначении 
тиаприда больным алкоголизмом. 
Отмечен седативный и нормоти-
мический эффект тиаприда в виде 
ослабления напряжения, тревоги, 
нормализации сна в разные пери-
оды развития болезни, благопри-
ятного влияния на абстинентную 
симптоматику (особенно астени-
ческую, субдепрессивную, ипохон-
дрическую), «снятия» тремора и 
головной боли [24, 25].

В  Национальном руководстве 
по наркологии [6] указано, что 

тиаприд отличается высокой эф-
фективностью при опийном (ге-
роиновом) абстинентном синдро-
ме (ОГАС), оказывает седативное, 
противосудорожное, антипсихоти-
ческое и антиалгическое действие. 
Тиаприд назначают в 1–2-й день 
развития ОГАС, когда уже выраже-
на боль в мышцах, суставах, голове. 
Первые 2 дня препарат вводят па-
рентерально (внутримышечно) в 
дозе 200 мг 3–4 раза (иногда 5 раз) 
в сутки. Эффект появляется через 
10–15 мин. после инъекции и длит-
ся до 4 ч. Затем переходят на перо-
ральный прием тиаприда в той же 
дозе, через 1–2 дня дозу снижают 
до 100 мг 3 раза в день и продолжа-
ют лечение еще 1–2 дня. Длитель-
ность лечения – 6–8 дней.

В группе больных с героиновой 
абстиненцией, получавших тиа-
прид, в 2 раза реже встречались 
диарея, тревожные, делириозные 
расстройства, снижение аппетита. 
Тиаприд предупреждал развитие 
вторичных депрессий у таких па-
циентов.

Особое место тиаприда в нарко-
логической практике обусловлено 
тем, что по сравнению с другими 
нейролептиками он обладает бо-
лее выраженным анальгетическим 
эффектом, что позволяет с успе-
хом использовать его для купи-
рования мучительной генерали-
зованной боли, сопровождающей 
ОГАС. В нашей стране в структуре 
наркоманий преобладает опий-
но-героиновая зависимость (86%), 
при лечении которой необходимо 
обезболивание (для сравнения: на 
каннабис приходится 7%, на поли-
наркоманию  – 6%, на стимулято-
ры – 1%) [26].

Механизм возникновения бо-
левого синдрома при ОГАС двоя-
кий: 1) соматогенный – наркотики 
нарушают нейротрансмиттерную 
регуляцию в мышцах и суставах 
и 2) центральный  – по типу сене-
стопатий. Поэтому при купирова-
нии болевого синдрома в рамках 
ОГАС необходимо назначать со-
вместно ненаркотические анальге-
тики (анальгин, баралгин, трама-
дол и др.) и нейролептик тиаприд. 
Тиаприд способствует выработке 
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эндорфинов, купирует соматовеге-
тативные и психопатологические 
расстройства (тревогу, страх, ис-
терические и психомоторные реак-
ции), снижает компульсивное вле-
чение к героину.

Как эффективное анальгети-
ческое и седативное средство тиа-
прид включен в Стандарт оказания 
медицинской помощи больным 
с термическими и химическими 
ожогами головы, шеи, туловища, 
плечевого пояса, верхней конеч-
ности, запястья и кисти, области 
тазобедренного сустава и нижней 
конечности, голеностопного су-
става и стопы, термическими и хи-
мическими ожогами дыхательных 
путей [24]. Ориентировочные дозы 
при ожогах: суточная – 400 мг/сут., 
курсовая  – 4000  мг/сут. Благодаря 
анальгетической активности, не-
зависимо от характера и причин 

возникновения боли, тиаприд на-
шел применение также в клинике 
внутренних болезней, в первую 
очередь при хронической боли в 
суставах, тупой боли у онкологи-
ческих пациентов [9, 10]. Средние 
дозы в этом случае составляют 
200–400 мг/сут.

Спектр терапевтической ак-
тивности различных препаратов и 
тиаприда при купировании алко-
гольного абстинентного синдрома 
представлен в таблице.

Обращает на себя внимание ши-
рокий сбалансированный спектр 
терапевтической активности ти-
априда. По противотревожному 
эффекту тиаприд равен диазепаму 
и афобазолу, уступая лишь фена-
зепаму; по антидепрессивному эф-
фекту сопоставим с миансерином и 
превосходит миртазапин, пирлин-
дол, тианептин; по гипногенному 

эффекту равен мексидолу, миан-
серину, миртазапину, превосходит 
диазепам и пропротен, уступая 
только феназепаму. Тиаприд ха-
рактеризуется и достаточно выра-
женным вегетостабилизирующим 
и антикревинговым действием. 
Таким образом, благодаря разно-
сторонней терапевтической актив-
ности тиаприд способен быстро и 
эффективно купировать весь ком-
плекс соматовегетативных, невро-
логических и психических наруше-
ний, в том числе расстройства сна в 
структуре алкогольного абстинент-
ного синдрома.

На благоприятный про-
филь психофармакологическо-
го действия тиаприда указывает 
Ю.Б.  Шевцова [28]. Тиаприд не 
обладает способностью купиро-
вать психомоторное возбуждение 
и острые психозы, однако поло-

Таблица. Спектр терапевтической активности различных препаратов при купировании  
алкогольного абстинентного синдрома [27]

Препарат Анксиоли-
тическое

Антидепрес-
сивное

Действие  
антикревинговое

Вегетостабили-
зирующее

Гипноген-
ное

Алкогал + + +++

Аминазин +

Афобазол ++ +++

Биотредин +

Галоперидол ++

Дельтаран ++ ++ +

Диазепам ++ + +

Латран + +++

Мексидол +++ ++

Миансерин ++ ++ + + ++

Миртазапин + ++ ++

Пирлиндол + ++

Пирацетам

Пропротен + + + ++ +

Тианептин + +

Тиаприд ++ ++ + + ++

Феназепам +++ +++

Фенибут

Флупентиксол ++ +
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жительно влияет на дисфорию и 
нарушения поведения в период 
абстиненции, уменьшает алкоголь-
ный тремор и другие психопато-
логические расстройства. Тиаприд 
потенцирует действие транквили-
заторов, снотворных, анальгети-
ков, нестероидных противовоспа-
лительных препаратов, клонидина. 
Терапевтической дозой для боль-
ных алкоголизмом является 0,1–
0,2 г/сут., для больных наркомани-
ей – до 0,6 г/сут. При превышении 
индивидуальной суточной дозы 
возможно усиление возбудимости, 
тревоги и раздражительности.

На эффективность использо-
вания тиаприда при алкогольной 
зависимости указывают также 
А.Г.  Гофман и соавт. [29]. Тиаприд 
обладает слабым антипсихоти-
ческим, выраженными противо-
тревожным, анальгезирующим 
и противорвотным эффектом и 
хорошо купирует абстинентную 
симптоматику, предделириозное 
и делириозное состояния. Препа-
рат практически не вызывает экс-
трапирамидных расстройств, не 
метаболизируется в печени, что 
позволяет использовать его при ал-
когольном поражении печени. Тиа-
прид эффективен при лечении раз-
нообразных гиперкинезов и тиков, 
а также алкогольного тремора. Он 
показан и для противорецидивного 
лечения благодаря ослаблению па-
тологического влечения и норма-
лизации психопатологических про-
явлений (состояния неустойчивой 
ремиссии, особенно такие как кон-
фликтность, раздражительность, 
плохо контролируемая агрессив-
ность).

Опубликованы результаты 
исследования эффективности, 
безопасности и пользы от при-
менения комбинации тиаприда и 
карбамазепина ретарда при лече-
нии синдрома отмены у больных 
алкоголизмом [19]. В исследовании 
участвовало 540 пациентов, стра-
дающих тяжелой алкогольной за-
висимостью, значительное число 
из них имели в анамнезе делирий 
(103) и судорожные припадки (151) 
в состоянии отмены алкоголя, при-
чем у некоторых пациентов (у 8 и 5 

соответственно) эти состояния на-
блюдались в ходе лечения. Средняя 
доза в 1-й день составляла 796  мг 
для тиаприда и 543  мг для карба-
мазепина. Анализ результатов сви-
детельствовал в целом о хорошей 
переносимости терапии. Авторы 
делают вывод, что при состоянии 
отмены алкоголя комбинирован-
ная терапия сочетанием тиаприда 
и карбамазепина более эффективна 
и безопасна, что можно объяснить 
расширением профиля нейрохими-
ческой активности в этом случае.

Имеются данные [30, 31] об 
эффективности тиаприда при со-
судистой деменции с явлениями 
острой психической спутанности. 
Хотя распространенность острой 
психической спутанности в целом 
у пожилых относительно невелика 
(от 0,4 до 2%), значительно более 
высокие показатели ее выявляют-
ся у лиц позднего возраста, госпи-
тализированных в медицинские 
учреждения [32]. Так, за время го-
спитализации состояние острой 
спутанности переносят до 56% по-
жилых больных, причем еще чаще 
это наблюдается в отделениях ин-
тенсивной терапии  – до 87%, а на 
момент поступления пожилых лиц 
в общесоматические стационары 
этот показатель варьирует от 11 до 
42% [33].

В  развитии состояний острой 
психической спутанности в старо-
сти участвуют многие патогенети-
ческие механизмы. Так, собственно 
старческий делирий основывается 
на мнестико-интеллектуальных 
нарушениях, способствующих де-
зориентации по типу сдвига в про-
шлое [34]. Этому также способ-
ствуют накопление к пожилому 
возрасту различных соматических 
болезней, снижение сопротивляе-
мости организма и наличие в той 
или иной степени выраженных ор-
ганических мозговых изменений.

В  нейрохимическом патогене-
зе состояний острой психической 
спутанности существенное значе-
ние придается холинергической 
блокаде и активизации дофамино-
вой нейромедиации [35]. Эти пато-
логические изменения могут про-
воцироваться широким спектром 

метаболических или ишемических 
нарушений [36]. Большое значе-
ние имеет и нарушение гематоэн-
цефалического барьера, которое 
делает мозг более чувствительным 
к влиянию системных изменений 
[37]. Актуален вопрос о разработ-
ке стратегий терапии острой пси-
хической спутанности. Общепри-
знанной является необходимость 
коррекции соматических наруше-
ний и устранения соответствую-
щих провоцирующих факторов. 
Дискуссионным остается вопрос 
о выборе оптимальных вариантов 
психотропных средств для купиро-
вания психотических проявлений у 
таких больных [38].

В  мета-анализах показано, что 
применение у пациентов с острой 
спутанностью широко внедряемых 
в настоящее время атипичных ан-
типсихотиков не имеет значитель-
ных преимуществ перед малыми 
дозами эталонного традиционного 
нейролептика галоперидола как 
по результативности лечения, так 
и в плане профилактики нежела-
тельного действия [39–41]. Вместе 
с тем при проведении психофар-
макотерапии у пожилых больных 
с церебрально-органическими 
изменениями сосудистого гене-
за лечение галоперидолом может 
сопровождаться риском увеличе-
ния частоты побочных эффектов, 
необходимостью использования 
антипаркинсонических холиноли-
тических средств, например, три-
гексифенидила (циклодол), и 
поэтому может быть нецелесо-
образным [37].

Л.С.  Круглов и соавт. [31] об-
следовали 59 пациенток 75–80 лет, 
страдавших сосудистой деменцией 
с явлениями острой психической 
спутанности. Полученные данные 
свидетельствуют о том, что исполь-
зование психотропных средств при 
состояниях острой психической 
спутанности у пожилых больных 
с сосудистой деменцией оказыва-
ется, как правило, неизбежным, 
причем тиаприд достаточно эф-
фективен и более безопасен, чем 
галоперидол. Результаты иссле-
дования [31] указывают также на 
большую предпочтительность у 
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пожилых больных с церебраль-
но-органическими нарушениями 
нейролептической терапии ти-
апридом из-за снижения риска 
побочных эффектов при равной 
с галоперидолом эффективности 
лечения.

Ряд исследований посвящен 
оценке эффективности тиапри-
да по сравнению с атипичными 
антипсихотиками при лечении 
тикозных расстройств и синдрома 
Туретта [25, 42–45].

Основным патогенетическим 
механизмом синдрома Туретта 
является повышенный уровень 
нейротрансмиссии дофамина в 
моторных трактах. Это обуслов-
ливает аффинность моторных на-
рушений при синдроме Туретта к 
нейролептикам, воздействующим 
на дофаминовые рецепторы стри-
опаллидарной системы. При при-
нятии решения о фармакотерапии 
синдрома Туретта всегда следует 
взвесить, что в большей степени 
будет нарушать качество жизни 
больного – тик или побочные эф-
фекты, связанные с длительным 
приемом нейролептиков.

При транзиторных тиках на-
значения нейролептиков у детей 
следует избегать. В этом случае за-
болевание протекает волнообраз-
но, периоды обострения тикозной 
симптоматики сменяются перио-
дами смягчения моторных нару-
шений и ремиссиями. Продолжи-
тельность расстройства обычно 
не превышает 12 мес. Однако если 
тики носят множественный харак-
тер, усиливаются с возрастом, со-
провождаются эхопраксией, кото-
рая у некоторых пациентов может 
носить непристойный характер, 
показана нейролептическая тера-
пия.

В 2011 г. опубликованы клини-
ческие рекомендации для фарма-
кологического лечения синдрома 
Туретта [46]. Позитивную оценку 
экспертов получили рисперидон, 
арипипразол, пимозид, суль-
пирид, тиаприд и галоперидол. 
Из-за экстрапирамидных побоч-
ных эффектов и риска развития 
поздних дискинезий невозмож-
но длительное применение гало-

перидола и пимозида в детской 
практике. Кветиапин, оланзапин 
и зипразидон также не относятся 
к препаратам выбора при лече-
нии хронического тикозного рас-
стройства. Тиаприд, сульпирид 
имеют наибольшую доказатель-
ную базу, лучше переносятся и 
являются препаратами первого 
выбора при этом расстройстве. 
В  ряде стран тиаприд включен в 
клинические протоколы лечения 
синдрома Туретта. При синдро-
ме Туретта нейролептик следует 
назначать в дозах, купирующих 
у детей моторные нарушения, но 
не вызывающих неприемлемые 
побочные эффекты. После дости-
жения клинического эффекта и 
терапии в течение 4–6 мес. антип-
сихотик очень медленно, в течение 
6–12 мес., отменяют.

Многие отечественные авторы 
[25, 42–44] относят тиаприд (наря-
ду с метоклопрамидом, сульпири-
дом, пимозидом и пипотиазином) 
к наиболее эффективным и без-
опасным средствам для лечения 
тикозных расстройств.

В.П.  Зыков [43] разработал 
протоколы лечения синдрома Ту-
ретта у детей, которые включали 
курсовое применение тиаприда 
сроком до 12 мес. в суточной дозе 
200–300  мг. Отмену тиаприда ав-
тор рекомендует проводить в те-
чение 1 мес. с еженедельным сни-
жением дозы на 1/4.

Помимо анализа терапевти-
ческой эффективности тиаприда, 
важной представляется оценка 
его переносимости. Терапия ти-
апридом является безопасной. 
В  отличие от многих нейролеп-
тиков он редко вызывает экс-
трапирамидные расстройства. 
Более того, препарат показан при 
неврологических нарушениях, 
вызванных другими антипсихо-
тическими средствами. Лечение 
тиапридом редко приводит к уве-
личению массы тела, что часто 
наблюдается при лечении широ-
ким кругом типичных и атипич-
ных нейролептиков. В некоторых 
случаях лечение тиапридом спо-
собствует даже снижению массы 
тела. Отсутствие у тиаприда хо-

линолитического и выраженно-
го адренолитического эффекта 
обусловливает редкость возник-
новения побочных эффектов со 
стороны сердечно-сосудистой 
системы, желудочно-кишечного 
тракта, повышения внутриглаз-
ного давления, задержки мочи. 
Хорошая переносимость опре-
деляет возможность широкого 
применения тиаприда при лече-
нии психических нарушений, со-
четающихся с соматической па-
тологией [9, 10]. Благоприятный 
профиль побочных эффектов 
тиаприда способствует улучше-
нию качества жизни больных. 
Важным преимуществом пре-
парата перед другими нейролеп-
тиками является относительно 
слабое взаимодействие с другими 
лекарственными средствами, по-
этому его можно применять в раз-
личных комбинациях при лечении 
психических, соматопсихических 
и соматических заболеваний. Про-
тивопоказаниями для назначения 
тиаприда являются одновремен-
ный прием леводопы, а также пре-
паратов, содержащих этанол; фе-
охромоцитома или подозрение на 
нее; гипертонический криз; деком-
пенсированная эпилепсия; тяже-
лые нарушения функции печени 
и почек; I триместр беременности; 
детский возраст (для таблеток – до 
6 лет, для раствора для внутривен-
ного и внутримышечного введе-
ния – до 7 лет).

Таким образом, данные много-
численных исследований сви-
детельствуют о высокой эффек-
тивности и широком спектре 
действия тиаприда. Тиаприд име-
ет своеобразный комбинирован-
ный механизм действия, большой 
диапазон показаний для примене-
ния. Обращает на себя внимание 
возможность гибкого подхода к 
дозированию препарата. Все это 
позволяет заключить, что тиаприд 
является уникальным препаратом, 
который уже более 40 лет успешно 
используется психиатрами разных 
стран для лечения многих рас-
стройств не только в наркологии 
и психиатрии, но и в неврологии и 
соматической медицине. n
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Торговое название
Тиапросан®

Международное непатентованное 
название
Тиаприд

Лекарственная форма
Таблетки 100 мг

Состав
Одна таблетка содержит
активное вещество  – тиаприда гидрохло-
рида 111,10  мг (эквивалентно тиаприду 
100 мг),
вспомогательные вещества: маннитол, 
целлюлоза микрокристаллическая грану-
лированная, повидон  25, натрия крахмала 
гликолят, магния стеарат, кремния диоксид 
коллоидный безводный.

Описание
Таблетки круглые почти белого цвета с раз-
делительной крестообразной насечкой на 
одной стороне, диаметром 9,5 мм.

Фармакотерапевтическая группа
Психотропные препараты. Нейролептики 
(антипсихотики). Бензамиды. Тиаприд.
Код АТХ N05AL03

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
После перорального применения 200  мг 
тиаприда в течение одного часа, достига-
ется пик плазматической концентрации, 
составляющей 1,3 мкг/мл. Биодоступность 
тиаприда в форме таблеток или капель 
составляет 75%. Абсолютная биодоступ-
ность увеличивается на 20% при приеме 
тиаприда перед едой. Поглощение проис-
ходит медленнее у пожилых пациентов. 
Распределение в организме довольно 
быстрое (менее 1 часа). Тиаприд без нако-
пления проникает через гематоэнцефали-
ческий и плацентарный барьер. Быстро (в 
течение менее 1 часа) распределяется по 
многим тканям и органам. Не связывается 
с белками плазмы, слабо связывается с 
эритроцитами. У людей метаболизируется 
в незначительной степени. 70% принятой 
дозы выводится в неизмененном виде мо-
чой. Период полувыведения составляет 
2,9 часа у женщин и 3,6 часов у мужчин. 
Препарат выделяется главным образом 
посредством мочи, почечный клиренс со-
ставляет 330  мл/мин. У  пациентов с по-
чечной недостаточностью его выделение 
коррелирует с клиренсом креатинина. 
Дозировка должна быть подобрана с уче-
том тяжести почечной недостаточности у 
пациентов с клиренсом креатинина менее 

20 мл/мин. У пациентов с клиренсом креа-
тинина 11–20 мл/мин. рекомендуется при-
менять половину обычной дозы, у пациен-
тов с клиренсом креатинина ниже 10 мл/
мин. – четверть обычной дозы.
Фармакодинамика
Тиапросан®  – антипсихотическое средство 
(нейролептик); оказывает снотворное, се-
дативное, анальгезирующее действие. 
Устраняет дискинезии центрального проис-
хождения. Обладает выраженным анальге-
тическим эффектом как при интерорецеп-
тивной, так и при экстерорецептивной боли. 
Антипсихотическое действие обусловлено 
блокадой дофаминовых D

2
-рецепторов 

мезолимбической и мезокортикальной си-
стемы. Седативное действие обусловлено 
блокадой адренорецепторов ретикулярной 
формации ствола головного мозга; противо-
рвотное действие – блокадой дофаминовых 
D

2
-рецепторов триггерной зоны рвотного 

центра; гипотермическое действие  – бло-
кадой дофаминовых рецепторов гипотала-
муса.
Устраняет дискинезии центрального про-
исхождения. Подавляет продуктивную сим-
птоматику, в том числе при органических 
заболеваниях головного мозга. Улучшает 
когнитивные функции у пожилых пациентов. 
Оказывает выраженное анальгезирующее 
действие при интеро- и экстерорецептив-
ной боли. Потенцирует действие других ней-
ролептиков, не усиливая экстрапирамидной 
симптоматики. Может понижать порог судо-
рожной активности у больных эпилепсией.

Показания к применению
Взрослые:
кратковременное лечение нарушений пове-
дения в пожилом возрасте или при хрониче-
ском злоупотреблении алкоголя
интенсивная, неослабевающая боль
дискинезия и аномальные движения (спон-
танная дискинезия, поздняя дискинезия, 
хорея Гентингтона).
Взрослые и дети старше 6 лет:
хорея, синдром Жиль де ля Туретта
Дети старше 6 лет:
тяжелые нарушения поведения с повышен-
ным возбуждением и агрессивностью.

Способ применения и дозы
Всегда следует вначале ориентироваться 
на минимально эффективную дозу. Если по-
зволяет состояние пациента, то лечение не-
обходимо начинать с низкой дозы, которую 
следует постепенно увеличивать.
кратковременное лечение перевозбужден-
ных и агрессивных состояний, особенно 
в пожилом возрасте или при хроническом 
злоупотреблении алкоголем:
Обычная доза составляет от 200 до макси-
мально 300 мг в сутки в течение 1–2 меся-
цев.
У пожилых пациентов, дозы 200–300 мг/сут. 
должны быть достигнуты постепенно. Лече-
ние следует начинать с применения низкой 
дозы 50 мг 2 раза в день. Впоследствии дозу 
рекомендуется постепенно увеличивать по 

50–100 мг каждые 2–3 дня. Средняя доза у 
пожилых пациентов составляет 200  мг/сут. 
Максимальная рекомендуемая доза состав-
ляет 300 мг/сут.
дискинезия и аномальные движения (спон-
танная дискинезия, поздняя дискинезия, 
хорея Гентингтона Хорея, синдром Жиль 
де  ла  Туретта): взрослым: 300–800  мг/сут. 
Лечение начинать с низкой дозы 25 мг/сут., 
затем дозу постепенно увеличивать до до-
стижения минимальной эффективной дозы.
детям старше 6 лет: 3–6 мг/кг/сут.
интенсивная, неослабевающая боль:
взрослые: 200–400 мг/сут.
тяжелые расстройства поведения у детей 
старше 6 лет с перевозбуждением и агрес-
сивностью:
Доза составляет 100–150 мг/сут.
Таблетки можно принимать вне зависимо-
сти от приема пищи.
При почечной недостаточности у взрослых 
пациентов и у детей старше 6 лет с клирен-
сом креатинина 30–60 мл/мин. доза должна 
быть снижена до 75% обычной дозы, у па-
циентов с клиренсом креатинина в преде-
лах 10–30 мл/мин. – до 50% обычной дозы, 
у пациентов с клиренсом креатинина менее 
10 мл/мин. – до 25% от обычной дозы.
При недостаточности функции печени нет 
необходимости в снижении дозы, так как 
препарат метаболизируется в незначитель-
ной степени.
Длительность лечения индивидуальна, ее 
определяет врач в зависимости от динами-
ки симптомов.

Побочные действия
Часто (≥1% до <10%)
• головокружение, головная боль
• болезнь Паркинсона и связанные с ней 

симптомы: тремор, гипертония, гипо-
кинезия и гиперсаливация

• сомноленция, сонливость, бессонни-
ца, возбуждение, апатия

• слабость, усталость
Нечасто (≥0,1% до <1%)
• возбужденность, дистония (спазм, ри-

гидность затылочных мышц, спасти-
ческая кривошея, окулогирный криз, 
тризм)

• тиаприд приводит к увеличению про-
лактина в плазме крови, эффект об-
ратим после прекращения приема 
препарата. Это может приводить к 
галакторее, аменорее, гинекомастии, 
увеличение груди, сопровождающиеся 
болью, расстройствам оргазма, и им-
потенции

• увеличение массы тела
Редко (≥0,01% до <0,1%)
• острая дискинезия. Этот симптом, 

как правило, обратим после введения 
противопаркинсонических препаратов

• гипертермия до 40º
По данным спонтанных сообщений
• спустя три месяца после приема пре-

парата были зарегистрированы случаи 
поздней дискинезии, характеризую-
щиеся ритмическими непроизвольны-

Инструкция по медицинскому применению лекарственного средства

Тиапросан®



ми движениями, в основном, языка и/или 
лица

• злокачественный нейролептический син-
дром

• удлинение интервала  QT, желудочковая 
аритмия

• желудочковая тахикардия

Противопоказания
• повышенная чувствительность к актив-

ному веществу и иному из вспомогатель-
ных веществ препарата

• одновременная пролактин-зависимая 
опухоль (например, пролактинома гипо-
физа) или рак молочной железы

• феохромоцитома
• комбинация с леводопой
• тяжелая почечно-печеночная недоста-

точность
• гипертонический криз
• нейролептический злокачественный син-

дром
• детский возраст до 6 лет
• беременность и период лактации

Лекарственные взаимодействия
Противопоказанные комбинации:
Леводопа: взаимный антагонизм между эф-
фектами леводопы и нейролептиков.

Нерекомендуемые комбинации:
Сочетание с ниже перечисленными лекар-
ственными препаратами, которые могут вы-
звать полиморфные желудочковые тахикар-
дии, вследствие удлинения интервала QT:

• лекарства, вызывающие брадикардию, 
такие как бета-блокаторы, блокаторы 
кальциевых каналов, такие как дилтиа-
зем и верапамил, клонидин, гуанфацин, 
дигоксин.

• препараты, которые могут вызвать 
электролитный дисбаланс, особенно 
гипокалиемию: диуретики, вызывающие 
гипокалиемию, стимулирующие слаби-
тельные, в/в амфотерицин В, глюкокор-
тикоиды, тетракозактид. Гипокалиемия 
должна быть устранена.

• антиаритмические препараты класса Iа, 
такие как хинидин, дизопирамид.

• антиаритмические препараты класса III, 
такие как амиодарон, соталол.

• другие препараты, такие как пимозид, 
сультоприд, галоперидол, тиоридазин, 
метадон, имипрамин, антидепрессанты, 
литий, бепридил, цизаприд, в/в эритро-
мицин, в/в винкамин, галофантрин, пен-
тамидин, спарфлоксацин.

Алкоголь: Алкоголь увеличивает седативный 
эффект нейролептиков. Следует избегать 
употребления алкогольных напитков и лекар-
ственных средств, содержащих алкоголь.

Особую осторожность следует проявлять при 
следующих комбинациях:
Усиливает действия препаратов с угнета-
ющим воздействием на ЦНС: производные 
морфина (анальгетики и противокашлевые 
средства), большинство антагонистов Н

1
-

рецепторов, барбитураты, бензодиазепины, 
небензодиазепиновые анксиолитики, клони-
дин и родственные с ним вещества.

Особые указания
Тиаприд может привести к удлинению ин-
тервала  QT. Этот эффект увеличивает риск 
развития серьезных желудочковых арит-
мий, таких как полиморфные желудочковые 
тахикардии. Перед применением и, если по-

зволяет состояние больного, в ходе лечения, 
рекомендуется контролировать факторы, 
которые могут способствовать появлению 
нарушений ритма, таких как:

• брадикардия ниже 55 ударов в минуту
• электролитный дисбаланс, особенно ги-

покалиемия
• врожденное удлинение интервала  QT, 

удлинение интервала  QT в семейном 
анамнезе

• сопутствующее лечение препарата-
ми, которые могут вызвать описанную 
брадикардию (<55 ударов в минуту), 
электролитный дисбаланс, нарушение 
внутрисердечного проведения или уд-
линение интервала QT.

У  пациентов с факторами риска, определя-
ющими предрасположенность к удлинению 
интервала  QT, следует с большой осторож-
ностью назначать препарат Тиапросан®; не-
обходимо избегать одновременного приме-
нения препарата с другими нейролептиками.

В клинических исследованиях, проводимых у 
пожилых пациентов с деменцией, при лече-
нии некоторыми атипичными антипсихотиче-
скими препаратами наблюдалось трехкрат-
ное увеличение риска инсульта. Механизм 
повышения риска инсульта в этом случае не-
известен. Повышение риска инсульта, в связи 
с другими антипсихотическими препаратами 
или у других групп пациентов нельзя исклю-
чить. При применении препарата Тиапросан® 
у пациентов с повышенным риском возник-
новения инсульта должно быть тщательно 
взвешено соотношение польза/риск.

Рост смертности у пожилых пациентов с де-
менцией:

Результаты двух крупных наблюдательных 
исследований показали, что пожилые паци-
енты с деменцией, при лечении которых ис-
пользовались антипсихотические препараты, 
имели несколько повышенную смертность 
по сравнению с теми, которые эти антипси-
хотические препараты не применяли. Однако 
имеющиеся данные не позволяют достовер-
но оценить точную степень риска, ее причины 
также остаются неизвестными.

Препарат Тиапросан® 100 мг не предназначен 
для лечения поведенческих расстройств, вы-
званных деменцией.

Риск развития венозной тромбоэмболии 
(ВТЭ):

В связи с применением нейролептиков, было 
зарегистрировано увеличение числа случаев 
венозной тромбоэмболии (ВТЭ). Учитывая, 
что у пациентов, леченных нейролептиками 
часто присутствуют приобретенные факторы 
для возникновения ВТЭ, необходимо перед 
и во время лечения препаратом Тиапросан® 
100 мг эти факторы распознать и в последу-
ющем обеспечить проведение профилакти-
ческих мероприятий.

Также, как и у иных нейролептиков может 
проявиться злокачественный нейролептиче-
ский синдром (не исключены и фатальные 
осложнения), который характеризуется ги-
пертермией, мышечной ригидностью и авто-
номной дисфункцией. В случае гипертермии 
неизвестного происхождения лечение долж-
но быть прекращено.

У пациентов с болезнью Паркинсона препа-
рат Тиапросан® используется только в исклю-
чительных случаях.

Нейролептики могут уменьшать эпилептиче-
ский порог, хотя это и не наблюдалось при 
лечении препаратом Тиапросан®. Таким об-

разом, пациенты с эпилепсией в анамнезе 
должны, при лечении этим препаратом, нахо-
диться под наблюдением врача и принимать 
с осторожностью.
В  случае почечной недостаточности дозу 
следует уменьшить.
У пожилых пациентов, препарат Тиапросан®, 
также, как и другие нейролептики, следует 
применять с осторожностью из-за потенци-
ального риска седации.
Применение в педиатрии
Воздействие препарата Тиапросан® на дет-
ский организм в достаточной мере не было 
изучено. Поэтому при использовании препа-
рата для лечения детей должна проявляться 
особая осторожность.
Особенности влияния лекарственного сред-
ства на способность управления транспорт-
ными средствами и потенциально опасными 
механизмами
Тиапросан® оказывает определенное влияние 
на способность управления транспортными 
средствами и механизмами, даже при надле-
жащем его применении препарат может при-
вести к заторможенности реакций

Передозировка
Симптомы: острый или злокачественный ней-
ролептический синдром (экстрапирамидные 
расстройства, гипертермия), нарушение со-
знания вплоть до комы.
Лечение: отмена препарата и назначение хо-
линолитических средств, симптоматическая 
терапия, плазмафорез.

Форма выпуска и упаковка
По 10 таблеток помещают в контурную ячей-
ковую упаковку из пленки поливинилхлорид-
ной и фольги алюминиевой.
По 3, 6 или 9 контурных упаковок вместе с 
инструкцией по медицинскому применению 
на государственном и русском языках поме-
щают в пачку из картона.

Условия хранения
Хранить при температуре не выше 25ºС, в су-
хом, защищенном от света месте.
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
3 года
Не применять по истечении срока годности.

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Производитель
«ПРО.МЕД.ЦС Прага а.о.»
Телчска 1, 140 00 Прага 4
Чешская Республика

Владелец регистрационного 
удостоверения
«ПРО.МЕД.ЦС Прага а.о.» 
Телчска 1, 140 00 Прага 4 
Чешская Республика

Адрес организации, принимающей 
на территории Республики Казахстан 
претензии от потребителей по качеству 
товара
ТОО «PROM.MEDIC.KAZ.»
г. Алматы, пр. Достык 132, оф. 9, 
тел. 8(727) 260-89-36
Еmail: sekretar@prommedic.kz
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АНОНС

Необходимость появления подобной моно-
графии возникла давно. Несмотря на длительную 
историю применения атипичных нейролептиков, 
единое понимание роли такой терапии для судь-
бы больных шизофренией отсутствует, а многие 
вопросы, касающиеся использования этой группы 
психотропных средств, остаются неизученными. 
До сих пор нет представления о зависимости эф-
фективности терапии различными атипичными 
нейролептиками от клинических особенностей 
шизофрении (формы и типа течения, длительно-
сти и стадии, темпа прогрессирования, ведуще-
го симптомокомплекса). Отсутствуют данные о 
влиянии лечения атипичными нейролептиками 
на естественное течение болезни. Хотя спектры 
побочных эффектов атипичных нейролептиков 
описаны довольно полно, вопрос их влияния на 
эффективность лечебного процесса остается мало-
изученным. Противоречивы, порой диаметрально 
противоположны, данные о качестве терапевти-
ческого сотрудничества (комплаенса) при приме-
нении различных атипичных антипсихотических 
средств. В монографии последовательно и успешно 
разрешаются эти вопросы.

Монография построена по классическому прин-
ципу. Она состоит из предисловия, 6 основных глав 
(каждая из которых разбита на подглавы), заключе-
ния и списка использованной литературы.

Глава 1 представляет собой критический об-
зор литературы самых последних лет и исследо-
ваний, ставших уже классическими. В  ней анали-
зируется надежность и доказанность результатов 
исследований эффективности и переносимости 

терапии атипичными нейролептиками и качества 
терапевтического сотрудничества при их примене-
нии. Обсуждаются причины, которые могли при-
вести к «искажению» результатов отдельных иссле-
дований, представленных в периодической печати. 
Проводится сопоставление различных данных. Об-
суждается вопрос необходимости и обоснованно-
сти дифференцированного применения атипичных 
нейролептиков. Отмечается фактическое отсут-
ствие такого подхода в настоящее время.

Глава 2 посвящена описанию собственного 
материала автора и использованных методов ис-
следования. Обследован широкий круг больных 
шизофренией (различные формы и типы течения, 
различные стадии), лечившихся атипичными и 
традиционными нейролептиками. Автор справед-
ливо указывает на отсутствие в настоящее время 
общепринятой позиции в отношении планирова-
ния клинических исследований в психиатрии. Им 
предпринята попытка нивелировки имеющихся 
разногласий в этом вопросе при помощи совмеще-
ния современных принципов доказательной ме-
дицины (количественное измерение психопатоло-
гических расстройств, использование критериев 
МКБ-10) и классического клинического подхода 
(клинико-описательный принцип, использование 
отечественной классификации шизофрении).

В 2010 г. в издательстве «Миклош» 
вышла в свет монография доктора 
медицинских наук, сотрудника кли-
ники психиатрии им. С.С. Корсакова 
(Россия, Москва) Данилова Дмитрия 
Сергеевича «Терапия шизофрении 
(атипичные нейролептики и инди-
видуальная организация лечебного 
процесса)». Монография посвящена 
вопросу оценки эффективности ле-
чебного процесса у больных шизоф-
ренией при применении современных 
антипсихотических средств, в первую 
очередь атипичных нейролепти-
ков. Она представляет собой обоб-
щение результатов собственного 
многолетнего исследования автора, 
соотнесенных с данными литературы. 
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Главы 3 и 4 занимают центральное место 
в монографии. В  них приведены результаты соб-
ственного исследования автора. Главы освещают 
вопрос эффективности купирующей и длитель-
ной поддерживающей терапии. Последовательно 
оценивается и сравнивается эффективность ати-
пичных нейролептиков при лечении непрерывной 
параноидной, шубообразной и рекуррентной, вя-
лотекущей форм шизофрении в периоды обостре-
ний и ремиссий на различных этапах течения бо-
лезни (от манифестации до дефекта). Установлено 
различие мощности антипсихотического эффекта 
и «специфичности» действия (симптомы-мишени) 
различных атипичных антипсихотических средств. 
Выделены клинико-психопатологические преди-
кторы эффективности терапии и проведено их 
сравнение. Показано, что клозапин обладает наи-
более мощным инцизивным действием и наиболее 
широким спектром психотропной активности. Не-
ожиданными являются данные, что общее анти-
психотическое действие рисперидона, оланзапина 
и кветиапина менее выражено, а специфичность 
их антипсихотической активности адресуется пре-
имущественно к симптоматике невротического 
и субпсихотического регистров. Новым является 
установление некоторых общих закономерностей 
течения шизофрении при применении атипичных 
нейролептиков (становление и динамика ремис-
сии). Доказывается, что окончательное формирова-
ние ремиссии происходит не ранее чем через пол-
года после отзвучания острых проявлений психоза. 
Абсолютно новой является оценка взаимосвязи 
переносимости и безопасности применения каж-
дого нейролептика с эффективностью лечебного 
процесса. Показано, что эффективность лечения 
снижается из-за изменения схемы терапии врачом 
(по жизненным показаниям, этическим соображе-
ниям или для поддержания терапевтического со-
трудничества) или больным (из-за субъективной 
тягостности побочных эффектов или по настоянию 
родственников). Интересны данные об исключи-
тельных случаях, при которых побочные эффекты 
повышают эффективность лечения. На основании 
результатов собственного исследования и тщатель-
ного изучения данных литературы уточнен вопрос 
безопасности терапии клозапином. Доказывается, 
что его применение более безопасно, чем это пред-
полагалось ранее, что позволяет назначать его ши-
рокому кругу больных. Проведено динамическое 
изучение качества терапевтического сотрудниче-
ства при проведении длительной поддерживаю-
щей терапии. Определено, что качество терапев-
тического сотрудничества зависит от комплекса 
клинических, терапевтических, психологических и 
микросоциальных факторов, которые могут ухуд-
шать или улучшать его; одни факторы усиливают 
или нивелируют действие других. Описан феномен 
«выгорания родственников» больных, который по-

казывает ослабление активности их участия в ле-
чебном процессе в период длительного течения 
болезни.

Глава 5 представляет собой описание наи-
более показательных клинических примеров, под-
тверждающих выводы автора или демонстрирую-
щих перспективы для дальнейших исследований.

В главе 6 обсуждаются наиболее важные ре-
зультаты исследования автора, проводится их со-
отнесение с данными литературы. Большой инте-
рес вызывают схемы профилей специфического 
антипсихотического эффекта ряда атипичных ней-
ролептиков; классификация побочных эффектов и 
осложнений, основанная на зависимости эффек-
тивности лечебного процесса от переносимости 
лечения; схема зависимости качества терапевти-
ческого сотрудничества от различных факторов с 
учетом их взаимосвязи. Приводятся обоснования 
практических рекомендаций и обрисовываются 
некоторые перспективы для дальнейших исследо-
ваний, в частности вопрос устойчивости нелекар-
ственных ремиссий и терапевтической резистент-
ности.

В Заключении кратко резюмируется содер-
жание монографии. Здесь содержится перечень 
рекомендаций дифференцированного применения 
атипичных и традиционных нейролептиков (в за-
висимости от особенностей психического состоя-
ния больного, формы и типа течения шизофрении, 
ее длительности, переносимости терапии и каче-
ства терапевтического сотрудничества). Некоторые 
из этих рекомендаций, например, необходимость 
применения наиболее мощных методов терапии в 
первые годы течения шизофрении, не совпадают с 
общепринятой точкой зрения о предпочтительно-
сти «щадящего» лечения. Однако автор последова-
тельно доказывает правомерность высказываемой 
им позиции.

Монография представляет собой обобщение 
данных фундаментального научного исследова-
ния, всесторонне анализирующего вопрос эффек-
тивности лечебного процесса у больных шизоф-
ренией при применении различных атипичных 
нейролептиков. Несомненно, она вызовет интерес 
у широкой аудитории читателей: практикующих 
психиатров и научных работников. Монографию 
отличает простота и доступность изложения, она 
без труда будет воспринята как опытными специ-
алистами, так и врачами, делающими первые шаги 
в психиатрии.

Познакомиться с электронной версией из-
дания читатель может на сайте российской на-
учной электронной библиотеки  – www.elibrary.ru  
(http://elibrary.ru/item.asp?id=23846577). Печатную 
версию монографии можно приобрести в специ-
ализированных книжных магазинах России.
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НОВОСТИ

Приборы для 
электростимуляции 
мозга ухудшают память
Использование устройств транскраниальной 

электростимуляции мозга (ТЭС) – приборов, по-
дающих постоянный ток низкого напряжения через 
череп на лобные доли мозга – ухудшает память. Это 
показали психологи Лейденского института мозга 
и познания (Leiden Institute of Brain and Cognition) 
в сотрудничестве с исследователями из Института 
развития человека им. Макса Планка (Max Planck 
Institute on Human Development). Их работа опубли-
кована в журнале Experimental Brain Research.

Лейденские психологи стали первыми, кто 
проверил эффективность вышедших на рынок и 
свободно продающихся приборов неинвазивной 
мозговой стимуляции. Они позиционируются как 
средство улучшения когнитивного функциониро-
вания, в том числе – памяти.

В испытаниях участвовали 24 здоровых до-
бровольца. Они прошли сеансы стимуляции (она 
осуществляется через электроды, накладываемые 
поверх головы) с помощью прибора foc.us v.1. Ла-
бораторию испытуемые посещали дважды, в слу-
чайном порядке получая один раз фальшивую 
стимуляцию (прибор был отключен) и один раз 
– токовую, помогающую активировать нейроны в 
нужной области мозга. Во время или после сеансов 
(у двух подгрупп были разные условия) испытуемых 
просили выполнять задания на кратковременную 
память, в которых нужно было запоминать инфор-
мацию, а затем обновлять запомненное (задание на 
узнавание буквы, которая была предъявлена N проб 
назад).

При сравнении плацебо-сеанса с реальной сти-
муляцией выяснилось, что во втором случае зада-
ния выполнялись хуже.

Авторы считают, что выпуск и бытовое исполь-
зование таких приборов нуждаются в регламента-
ции и должны быть оценены с точки зрения рисков 
научным сообществом. Помимо противоречивых 
предварительных данных (ранее в научных работах 
показывалась польза транскраниальной стимуля-
ции для памяти) существуют также риски долго-
срочных, отложенных влияний процедуры на мозг.

Источник: Commercial brain stimulation device impairs 
memory

People show impaired memory after receiving low 
intensity electrical stimulation administered to the frontal 
part of the brain by a commercial, freely available, device. 

Psychologists Laura Steenbergen and Lorenza Colzato, 
with their colleagues at the Leiden Institute of Brain and 

Cognition and fellow researchers from the Max Planck 
Institute on Human Development, published their findings in 

Experimental Brain Research.
Alpha Galileo

Найдены гены, отвечающие 
за продолжительность сна
Большинству людей нужно в среднем семь-восемь часов 

для того, чтобы выспаться. Однако, некоторым для этого 
требуется гораздо меньше времени. Ученые полагают, что 
различия в продолжительности сна могут быть обусловле-
ны генетическими факторами. Сотрудникам Университета 
Томаса Джефферсона (Thomas Jefferson University) в Фила-
дельфии удалось обнаружить гены, которые не только уча-
ствуют в регуляции клеточного цикла, но также отвечают 
за продолжительность сна.

Авторы исследования изучили тысячи линий мух и 
нашли мутантов taranis, которые проводили во сне намного 
меньше времени, чем остальные мухи. Ученые использо-
вали генетические и биохимические методы исследования 
для того, чтобы изучить, каким образом найденный у них 
ген (названный taranis) взаимодействует с другими белка-
ми. Согласно данным, представленным в журнале Current 
Biology, этот ген связан с известным регулятором сна – бел-
ком циклином А (Cyclin A).

Полученные данные позволяют предположить, что 
taranis и циклин А создают своеобразную «молекулярную 
машину», которая блокирует работу Cdk1. Известно, что 
этот белок участвует в регуляции сна и бодрствования. 
Ранее проведенные исследования показали, что циклин А 
содержится в определенных нейронах головного мозга. Ав-
торы исследования подтвердили, что аналогичные нейроны 
встречаются в области мозга мух, которая имеет сходство 
с гипоталамусом – одним из центров сна в головном мозге 
человека.

«Мы до сих пор не знаем многих вещей о процессе сна, 
особенно если это касается молекулярных особенностей. 
Наше исследование позволило определить некоторые бел-
ковые механизмы, участвующие в этом процессе. Кроме 
того, нам удалось обнаружить область головного мозга, ко-
торая связана с регуляцией продолжительности сна», – счи-
тает руководитель исследования Кенхи Кох (Kyunghee Koh).

Источник: New sleep genes found
A protein called Taranis could hold the key to a good night’s 

sleep, researchers have found. The researchers examined thousands 
of mutant fly lines and found a mutant, called taranis, that slept a 

lot less than normal flies. Using a series of genetic and biochemical 
experiments, the researchers tracked how Taranis interacted with 

other proteins and saw that Taranis bound to a known sleep regulator 
protein called Cyclin A.

Science Daily
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Множественная  
системная атрофия 
оказалась прионной 
болезнью
Множественная системная атрофия (МСА) – давно 

известное нейродегенеративное заболевание, по сим-
птоматике похожее на болезнь Паркинсона. Однако 
причины его развития не были ясны.

В двух новых статьях ученые из Калифорнийского 
университета в Сан-Франциско (UC San Francisco) сооб-
щают, что МСА вызывается прионом – подобно таким 
неизлечимым заболеваниям, как болезнь Крейтцфель-
дта-Якоба (БКЯ).

МСА – сравнительно редкое заболевания, но оно 
встречается чаще, чем БКЯ. На ранних стадиях оно ча-
сто принимается за болезнь Паркинсона, но пациенты 
с МСА погибают раньше: в среднем они живут 5-10 лет 
против 10-20 лет для больных с паркинсонизмом.

Лечение МСА на настоящий момент симптоматиче-
ское, и обнаружение его прионной природы не откры-
вает прямых перспектив лечения. Однако статьи подни-
мают важные вопросы о мерах предосторожности при 
контакте врачей и ученых с тканями больных.

Пациенты с болезнью 
Альцгеймера сохраняют 
музыкальную память
Сотрудники Университета Амстердама сообщи-

ли, что у пациентов, страдающих от болезни Аль-
цгеймера, в течение продолжительного периода вре-
мени сохраняется музыкальная память.

Авторы исследования, представленного в журна-
ле Brain, предположили, почему функционирование 
областей, отвечающих за восприятие музыки, нару-
шается позже, чем работа других регионов головного 
мозга. Исследование проводилось под руководством 
Йорна-Хенрика Якобсена (Jörn-Henrik Jacobsen). 
Предпосылкой к изучению этого вопроса стало лич-
ное наблюдение ученого: несмотря на болезнь Аль-
цгеймера, его теща продолжала успешно петь в цер-
ковном хоре.

Первым этапом исследования стал поиск обла-
стей головного мозга, отвечающих за долговремен-
ную музыкальную память. Для этого ученые попро-
сили 32 добровольцев прослушать музыкальные 
композиции. Некоторые произведения они слы-
шали впервые, другие композиции они услышали 
за час до начала исследования, а остальная музыка 
была им хорошо известна. Во время прослушивания 
всех композиций авторы исследования проводили 
участникам исследования функциональную маг-
нитно-резонансную томографию головного мозга. 
Оказалось, что решающую роль в долговременной 
музыкальной памяти играет область поясной коры, 
а также передняя часть дополнительной моторной 
области.

После этого ученые проанализировали данные о 
наличии трех биомаркеров болезни Альцгеймера в 
соответствующих областях головного мозга 20 паци-
ентов, страдающих от деменции. Авторы исследова-
ния обнаружили, что в отвечающих за музыкальную 
память областях наблюдалась наименьшая степень 
атрофии тканей головного мозга, а также минималь-
ное нарушение метаболизма глюкозы. По мнению 
ученых, именно это позволяет пациентам, страдаю-
щим от болезни Альцгеймера, в течение продолжи-
тельного времени сохранять музыкальную память.  

Источник: Why musical memory can be preserved in advanced 
Alzheimer’s disease

Musical memory is considered to be partly independent from 
other memory systems. In Alzheimer’s disease and different types 
of dementia, musical memory is surprisingly robust, and likewise 

for brain lesions affecting other kinds of memory.
Oxford University Press
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