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4 практическая нейрохирургия

Введение
Одним из направлений развития современной нейро-

хирургии является разработка и внедрение малоинвазив-

ных оперативных вмешательств с целью уменьшения ин-

траоперационного повреждения головного мозга и улуч-

шения функциональных исходов.

Такая тактика стала доминирующей после введения в

арсенал диагностики заболеваний и повреждений цент-

ральной нервной системы (ЦНС) современных методов

нейровизуализации: рентгеновской компьютерной (КТ)

и магнитно-резонансной (МРТ) томографии, ультрасо-

нографии и т.д., а также принципиально новых и более

совершенных хирургических технологий: микрохирур-

гии, нейроэндоскопии и нейронавигации.

В качестве перспективной минимально-инвазивной

методики хирургического лечения травматических внут-

ричерепных гематом (ТВГ) представляется способ пунк-

ционной аспирации кровоизлияний с последующим вве-

дением в их полость фибринолитических препаратов для

растворения плотных свертков крови.

Сокращение объема и времени оперативного вмешатель-

ства у больных с ТВГ при использовании локального фиб-

ринолиза, а также реальная возможность проведения опе-

рации под местным обезболиванием способствуют расши-

рению возможностей хирургии гематом у категории боль-

ных с высоким «хирургическим и анестезиологическим ри-

ском» (тяжелая сочетанная травма, соматические заболева-

ния, способствующие тяжелому течению комбинирован-

ного наркоза, пожилой возраст и т.д.), а также позволяют со-

кращать время реабилитации пациентов с ТВГ.

Исторические сведения
В неврологии и нейрохирургии фибринолитические

средства впервые стали применяться с конца 60-х – нача-

ла 70-х годов XX века [1, 2]. Первые исследования в этой

области касались в основном перспектив применения си-

стемного тромболизиса при остром ишемическом ин-

сульте, которые не утратили своей актуальности до насто-

ящего времени.

Локальный фибринолиз в неотложной нейрохирургии

для растворения и эвакуации нетравматических внутри-

мозговых гематом с введением препаратов непосредст-

венно в участок кровоизлияния впервые в мире стал ис-

пользоваться с 1984 г. японскими нейрохирургами. Так,

K.Matsumoto и соавт. (1984 г.) для удаления внутримозго-

вых гематом при геморрагическом инсульте у 51 больно-

го помимо стереотаксической аспирации жидкой крови

для растворения и удаления оставшихся свертков исполь-

зовали урокиназу в дозировке 6000 IU на 5 мл физиологи-

ческого раствора с интервалом введения 6–12 ч.

Одними из первых в России методику локального фиб-

Возможности минимальной
инвазивной хирургии травматических
внутричерепных гематом методом
пункционной аспирации и локального
фибринолиза
В.В.Крылов, С.А.Буров, В.Г.Дашьян
НИИ скорой помощи им. Н.В.Склифосовского, Москва; Московский государственный медико-стоматологический университет

Рис. 1. Структура внутричерепных гематом у обследован-

ных больных* (n=46, количество гематом = 48).

– Эпидуральные гематомы*
– Субдуральные гематомы
– Внутримозговые гематомы

23; 48%

13; 27%

12; 25%

Рис. 2. Моделирование хирургического доступа и траекто-

рии введения катетера в полость гематомы.

Рис. 3. Проведение катетера к месту пункции гематомы с

созданием подкожного тоннеля.
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ринолиза применили в НИИ скорой помощи им.

Н.В.Склифосовского А.С.Сарибекян и соавт. в 1997–1998

гг. для аспирации внутримозговых гипертензивных гема-

том под ультразвуковым наведением. Для фибринолиза

использовали стрептокиназу или урокиназу.

Наряду с системным и локальным фибринолизом при

ишемическом и геморрагическом инсультах с 90-х годов

XX в. и до настоящего времени стало развиваться прин-

ципиально новое направление использования фибрино-

литиков – интратекальный фибринолиз при субарахнои-

дальных и внутрижелудочковых кровоизлияниях нетрав-

матического генеза [3–7].

Несмотря на широкое распространение метода в хи-

рургии гипертензивных внутримозговых кровоизлияний

[6, 8–12, 15], в современной литературе отсутствуют све-

дения, посвященные изучению возможности использова-

ния метода пункционной аспирации и локального фиб-

ринолиза в хирургии ТВГ. Мы обнаружили только две

описательные публикации, касающиеся лизиса внутри-

желудочковых кровоизлияний травматической природы

путем интратекального введения тканевого активатора

плазминогена [4, 13].

Механизмы действия и классификация 
фибринолитических средств

Все препараты, используемые для локального фибрино-

лиза в нейрохирургии (стрептокиназа, пуролаза, актилизе

и. т. д.), относят к группе так называемых непрямых фиб-

ринолитиков. Непрямые фибринолитические средства

участвуют в процессах фибринолиза путем активации

плазминогена – инертного белка плазмы крови. Высвобо-

ждающийся под действием активаторов плазминогена

плазмин представляет собой активный короткоживущий

фермент (время полужизни в кровотоке 0,1 с), который

приводит к лизису не только фибрина, но и фибриногена,

факторов свертывания V, VIII и ряда других белков плаз-

мы, вызывая дезорганизацию фибринового свертка.

В настоящее время известно пять поколений активато-

ров плазминогена:

I. Природные активаторы плазминогена – стреп-
токиназа и урокиназа. Представленные ферменты не

имеют сродства к фибрину и поэтому отличаются выра-

женной системной активацией плазминогена, что делает

их применение ограниченным при внутричерепных кро-

воизлияниях, учитывая риск вторичных геморрагиче-

ских осложнений.

II. tPA и проурокиназа обладают практически 100%

сродством к фибрину и действуют исключительно на по-

верхности сгустка, что позволяет их применять для лизиса

внутричерепных гематом даже у больных с нарушениями

системной свертываемости крови. В отличие от препаратов

I поколения обладают крайне низкой антигенной активно-

стью. К недостаткам данной группы фибринолитиков отно-

сится их быстрая инактивация в циркулирующей крови.

III. Рекомбинантные формы tPa и урокиназы, по-

лученные путем рекомбинаций ДНК методом генной ин-

женерии, обладают значительным локальным и пролон-

гированным фибринолитическим эффектом без сущест-

венного влияния на системный фибринолиз.

IV. Фрагменты tPA и проурокиназы интегриро-
ванные с Р-селектином и аннексином V. Р-селектин

представляет собой белок, который синтезируется эндо-

телием и тромбоцитами и обеспечивает адгезию тромбо-

цитов. Аннексин V распознает и связывает активатор

плазминогена с тромбом. Таким образом, за счет соеди-

нения каталитической части тромболитика с рецептора-

ми, распознающими тромб, эффективность средств IV

поколения возрастает в сотни раз, что позволяет при ми-

нимальной дозе препарата достигнуть максимальной

скорости лизиса сгустка.

V. Комплекс тканевого активатора плазминогена
и ковалентного конъюгата урокиназа-фибрино-
ген. Подобные тромболитические композиции, предпо-

лагающие комбинированное введение разных активато-

ров плазминогена с дополняющим механизмом действия

и фармакокинетически различным профилем, позволя-

ют проводить тромболизис даже in vitro. Кроме того, в

представленных комплексах дозы компонентов могут

быть в 20 раз ниже концентраций, применяемых при мо-

нотерапии, что существенно снижает стоимость самой

тромболитической терапии.

Для клинического применения в настоящее время раз-

решены следующие препараты:

• стрептокиназа;

• урокиназа или двухцепочный урокиназный тип акти-

ватора плазминогена (актилаза);

• проурокиназа или рекомбинантный одноцепочный

урокиназный тип активатора плазминогена (пурола-

за, пуроплазан);

• актилизе.

На локальное использование пуролазы в России в на-

стоящее время имеется разрешение Федерального агент-

ства по надзору в сфере здравоохранения и социального

развития (№ 328 от 26.08.05).

Показания для использования метода
пункционной аспирации и локального
фибринолиза в хирургии ТВГ

На основании изучения возможности удаления ТВГ у 46

пострадавших, находившихся на лечении в отделении

неотложной нейрохирургии НИИ СП им. Н.В.Склифосов-

Рис. 4. Фиксация катетера для проведения последующих

сеансов фибринолиза.

Рис. 5. Динамика средних объемов травматических гема-

том при проведении локального фибринолиза. По оси Х –
временной интервал*, по оси Y – объем гематомы (см3).

*Примечание. 1 – средний объем гематомы перед операцией; 
2 – средний объем гематомы через 24 ч после операции; 
3 – средний объем гематомы через 48 ч после операции; 
4 – средний объем гематомы через 72 ч после проведения ло-
кального фибринолиза.
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ского (рис. 1), мы установили следующие показания для

использования метода локального фибринолиза в хирур-

гии травматических гематом.

1. Компенсированное состояние больного с угнетени-

ем уровня бодрствования не глубже сопора (выше 9

баллов по шкале комы Глазго – ШКГ).

2. Отсутствие признаков быстропрогрессирующей де-

компенсации дислокационного и/или гипертензи-

онного синдромов.

3. Наличие выраженной очаговой полушарной симпто-

матики, обусловленной локализацией внутричереп-

ной гематомы.

4. Развитие признаков нарастания внутричерепной ги-

пертензии и дислокации головного мозга у больных

с гематомами малого объема (до 50 см3).

5. Наличие у больного в компенсированном состоянии

высокого риска открытого оперативного вмешатель-

ства и комбинированной анестезии в связи с сопутст-

вующей патологией.

Как видно, объем гематомы не является определяющим

для выбора той или иной тактики оперативного лечения,

а ключевыми моментами выступает степень угнетения

сознания и компенсация дислокационного и/или гипер-

тензионного синдромов.

Методика оперативного вмешательства
Методика операции пункционной аспирации и ло-

кального фибринолиза заключалась в следующем. Со-

гласно данным КТ на коже головы больного производи-

ли разметку разреза мягких тканей в проекции гемато-

мы. В случаях с внутримозговой локализацией гематомы

или очага ушиба-размозжения мозга для установления

кратчайшей траектории пункции гематомы, проходя-

щей через функционально малозначимую область го-

ловного мозга, а также для расположения катетера для

фибринолиза по максимальной диагонали очага повре-

ждения использовали систему безрамной нейронавига-

ции (рис. 2). После скелетирования кости и наложения

фрезевого отверстия к нему через контрапертуру подво-

дили силиконовый катетер диаметром 1,4 или 1,6 мм.

Проведение катетера через контрапертуру необходимо

для создания кожного тоннеля на пути к операционной

ране с целью профилактики контаминации большей ча-

сти катетера микроорганизмами, надежности его фик-

сации и избегания прохождения дренажа через опера-

ционную рану (рис. 3). Следующим этапом операции

производили пункцию и дренирование ТВГ согласно ус-

тановленной траектории. После аспирации жидкой час-

ти кровоизлияния по катетеру вводили фибринолити-

ческий препарат, а сам дренаж перекрывали и фиксиро-

вали к коже (рис. 4). Рану ушивали наглухо.

Для фибринолиза использовали фибринолитические

средства III поколения – рекомбинантную проурокиназу

(пуролаза) и актилизе. Пуролазу вводили в дозировке

20 000 МЕ и интервалом между введениями 6 ч, а актили-

зе – в дозе 3,5 мг и интервалом в 12 ч.

Рис. 6. Динамика объема острой ЭДГ при локальном фибринолизе. КТ больного М., 29 лет:

а – перед операцией: определяется острая ЭДГ в правой теменно-затылочной области объемом 75 см3, поперечная дислокация моз-
га влево на 13 мм; б – через 24 ч локального фибринолиза рекомбинантной проурокиназой: определяется острая ЭДГ в правой те-
менно-затылочной области 15 см3, поперечная дислокация мозга влево на 5 мм; в – через 48 ч локального фибринолиза рекомби-
нантной проурокиназой: гематома не визуализируется, определяется очаг ишемии в правой затылочной доле 5 см3, поперечной и ак-
сиальной дислокации нет.

а б в

Рис. 7. Динамика подострой СДГ в правой лобно-теменно-

височной области. КТ больного К., 30 лет:

а – перед операцией: определяется подострая СДГ в правой
лобно-теменно-височной области 68 см3 с объемом плотной ча-
сти 20 см3, поперечная дислокация мозга влево на 7 мм; б – че-
рез 24 ч локального фибринолиза: СДГ не определяется, субду-
рально визуализируется конец дренажа, поперечной и аксиаль-
ной дислокации нет.

а

б
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Если через 24 ч после операции объем гематомы, по

данным КТ, составлял менее 1/3 исходного объема, фиб-

ринолиз прекращали, если объем был больше 1/3 исход-

ного, введение фибринолитика проводили в течение еще

24 или 48 ч. Проведение фибринолиза более 72 ч нецеле-

сообразно, учитывая риск развития гнойно-септических

осложнений (менингит, вентрикулит, эмпиема) и сниже-

ние активности фибринолитика.

Результаты применения пункционной аспирации
и локального фибринолиза для удаления
травматических внутричерепных кровоизлияний

Использование локального фибринолиза для удаления

ТВГ представляет собой принципиально новую техноло-

гию их хирургического лечения, впервые использован-

ную в клинической практике отделения неотложной ней-

рохирургии НИИ СП им. Н.В.Склифосовского.

В настоящее время мы обладаем опытом лечения 46 по-

страдавших с травматическими внутричерепными гема-

томами различной локализации.

Из 46 больных, которым выполняли локальный фибри-

нолиз ТВГ, у 37 (84%) удалось добиться практически пол-

ного лизиса и аспирации внутричерепных гематом (до

95% первоначального объема) в течение 24–72 ч после

операции независимо от их локализации.

В первые 24 ч фибринолиза у всех пациентов удалось

эвакуировать до 60% от исходного объема кровоизлия-

ния. Полученная динамика уменьшения объема гематомы

(рис. 5–8) оказалась достоверной (n=37; z=4,49;

р<0,0001).

Таким образом, уже в течение первых суток фибрино-

лиза у подавляющего большинства пострадавших объем

остаточных гематом достигал величин, при которых от-

сутствовала угроза продолжающейся компрессии голов-

ного мозга (Vср. – 17, 52±2, 55 см3).

Сопутствующий оболочечным гематомам очаг ушиба

головного мозга был верифицирован по данным КТ у 8

пострадавших: у 2 – с ЭДГ, у 6 – с СДГ. Средний объем со-

путствующего очага ушиба мозга, представленного дет-

ритом и фрагментами кровоизлияния, составил 20±5,48

см3. Наряду с эвакуацией объема СДГ отмечено значимое

уменьшение объема прилегающего ушиба мозга как в

первые 24 ч (z=1,7; p<0,07), так и через 48 ч проведения

локального фибринолиза (z=1,8; p<0,07).

Рис. 8. Динамика лизиса травматической ВМГ в левой те-

менно-височной области. КТ больного Ч., 38 лет:

а – перед операцией: определяется острая ВМГ в левой темен-
но-височной области 54 см3, поперечная дислокация мозга
вправо на 7 мм; б – через 24 ч локального фибринолиза: опреде-
ляется ВМГ в левой теменно-височной области 26 см3, попереч-
ная дислокация мозга вправо на 8 мм. В полости гематомы визу-
ализируется катетер для фибринолиза (отмечено стрелкой); в –
через 48 ч локального фибринолиза: определяется послеопера-
ционная киста в левой теменно-височной области 19 см3, попе-
речной и аксиальной дислокации нет.

а

б

в

Рис. 9. Динамика ВЧД у пострадавших с ТВГ в процессе

пункционной аспирации и локального фибринолиза.

*Примечание. 1 – установка датчика ВЧД, 2 – аспирация жидкой
части кровоизлияния, 3 – конец операции, 4 – первое введение
фибринолитика, 5–16 – 6-часовые интервалы между введения-
ми фибринолитика, 17 – ВЧД на момент удаления датчика.

– СДГ 33 см3

– ЭДГ 74 см3

– СДГ 97 см3

Этапы мониторинга ВЧД*

В
Ч

Д
*,

 м
м

 р
т.

 с
т.

Рис. 10. Динамика нарушений перфузии головного мозга,

по данным ОФЭКТ, у пострадавшего с травматической ВМГ

в левой лобно-теменной области объемом 20 см3: а – до
проведения пункционной аспирации и локального фибринолиза:
определяется дефект перфузии в области подкорковых ядер
слева 63 см3. Асимметрия перфузии составляет 19%; б – после
завершения локального фибринолиза в течение 48 ч: определя-
ется остаточный дефект перфузии объемом 37 см3, асимметрия
перфузии составляет 5%.

а

б
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Таким образом, использование локального фибрино-

лиза приводило не только к эвакуации гематомы, но и

способствовало эффективной санации прилежащего

очага ушиба мозга, не увеличивая последний.

Предопределяя вопросы о возможном риске декомпен-

сации внутричерепной гипертензии и дислокации мозга

на фоне «растянутого» во времени фибринолиза при ТВГ,

мы можем говорить о безопасности применения метода,

основываясь на данных о достоверном (поперечная дис-

локация: ЭДГ – z=2,03; p<0,043; СДГ – z=2,76; p<0,006; вну-

тримозговая гематома – ВМГ – z=2,02; p<0,043; аксиаль-

ная дислокация – ЭДГ: n=4; χ2=2,81; df=1; p<0,05; СДГ: n=10;

χ2=6,90; df=1; p<0,01) регрессе поперечной и аксиальной

дислокации головного мозга в процессе эвакуации кро-

воизлияния в течение первых 24 ч до величин, не создаю-

щих угрозы развития ишемии ствола головного мозга.

Безопасность использования метода пункционной ас-

пирации и локального фибринолиза для удаления трав-

матических гематом подтверждается также данными мо-

ниторинга внутричерепного давления (ВЧД), который

показал, что уже к концу операции ВЧД снижается ниже

критической величины в отношении декомпенсации ги-

пертензионного синдрома (среднее ВЧД к концу опера-

ции составило 15±3 мм рт. ст.) и далее не увеличивается

выше указанной отметки в течение всего периода локаль-

ного фибринолиза (см. таблицу, рис. 9).

Результаты КТ в отношении динамики дислокации моз-

га и показатели мониторинга ВЧД у пациентов с объемом

ТВГ >60 см3 коррелировали с результатами регистрации

АСВП, свидетельствующими о разрешении нарушений

функций ствола головного мозга (χ2=10,6 , df=1; p<0,001)

при использовании локального фибринолиза, что также

говорит о безопасности рассматриваемого метода.

При внутримозговой локализации ТВГ (ВМГ) преиму-

щества метода локального фибринолиза в отношении

функционального исхода кровоизлияния были также

подтверждены данными ОФЭКТ, демонстрирующими

значимое (p<0,003) уменьшение степени нарушения пер-

фузии мозга в перифокальной зоне, начиная с первых су-

ток использования локального фибринолиза (рис. 10).

Быстрая эвакуация ТВГ, сопровождающаяся регрессом

дислокации головного мозга, способствовала достовер-

ному регрессу нарушений уровня бодрствования (z=2,93;

p<0,003) и очаговой неврологической симптоматики у

обследованных пациентов (z=1,93; p<0,005).

Следует подчеркнуть, что в структуре ТВГ пункцион-

ная аспирация и локальный фибринолиз являются мето-

дами выбора при внутримозговой локализации послед-

них. Именно при травматических ВМГ наряду с досто-

верным уменьшением объема гематомы (n=11; z=2,93;

p<0,003) в течение 24–48 ч фибринолиза, а также дисло-

кации мозга (z= 2,02; р< 0,043) у 10 из 11 больных рег-

рессировала вся имевшаяся очаговая неврологическая

симптоматика, даже в случаях расположения гематомы в

функционально значимой зоне головного мозга. Хоро-

шие функциональные результаты при травматической

ВМГ мы объясняем отсутствием выполнения энцефало-

томии для доступа к гематоме, а также подведением ка-

тетера в полость кровоизлияния через функционально

«немые» зоны головного мозга.

Отсутствие рецидивов травматических ВМГ при ис-

пользовании метода локального фибринолиза, а также

случаев, когда при фибринолизе отсутствовала значимая

динамика уменьшения ВМГ, еще раз подтверждает пер-

спективность применения метода в хирургии травмати-

ческих внутримозговых кровоизлияний.

При травматических СДГ у пациентов в компенсиро-

ванном или субкомпенсированном состоянии методика

пункционной аспирации и локального фибринолиза так-

же перспективна и должна использоваться у пострадав-

ших при начинающихся признаках прогрессирования

дислокационного синдрома (угнетение сознания, анизо-

кария, брадикардия) в случаях, если суммарный объем па-

тологического очага (гематома, очаг ушиба и зона пери-

фокального отека) превышает 40 см3.

Рецидивы ТВГ при использовании метода пункцион-

ной аспирации и локального фибринолиза, сопровожда-

ющиеся значительным увеличением объема, по данным

КТ, а клинически проявляющиеся прогрессирующим на-

растанием дислокационной симптоматики в виде угнете-

ния сознания до сопора и комы, брадикардии и нараста-

ния контралатерального гемипареза, наблюдали у 4 по-

страдавших. В структуре ТВГ у всех 4 больных исходно

были ЭДГ теменно-височной локализации. Всем больным

произведено повторное оперативное вмешательство в

первые часы после нарастания симптоматики с откры-

тым удалением рецидивной гематомы. У 3 пострадавших

после удаления гематом отмечен быстрый регресс невро-

логической симптоматики с восстановлением сознания,

и они были выписаны из стационара в удовлетворитель-

ном состоянии. Один больной с поэтажными ЭДГ и ВМГ

полюсно-базальных отделов левой височной доли умер

при нарастающих явлениях отека и дислокации головно-

го мозга, несмотря на повторное вмешательство.

Принимая во внимание высокий процент рецидивов

гематом при использовании локального фибринолиза в

случаях с эпидуральной локализацией последних (33%),

мы считаем, что данная методика должна быть строго ог-

раничена к применению у пострадавших с ЭДГ.

При наличии показаний к удалению ЭДГ методом вы-

бора хирургии должна оставаться традиционная кранио-

томия.

Учитывая малую продолжительность оперативного

вмешательства и минимальную инвазивность метода,

проведение локального фибринолиза ТВГ возможно под

местной анестезией, что особенно актуально при лече-

нии кровоизлияний у пожилых пациентов, у которых че-

репно-мозговой травме часто сопутствует соматическая

патология, а также у пострадавших с тяжелой сочетанной

травмой.

Общая структура исходов хирургического лечения ТВГ

методом пункционной аспирации и локального фибри-

нолиза выглядела следующим образом:

1. Хороший исход с полным удалением гематомы и

клиническим регрессом симптоматики наблюдали у

37 (84%) пострадавших.

2. Стойкий выраженный неврологический дефицит,

требующий постороннего ухода за больным, имелся

у 2 (5%) больных.

3. Летальный исход – у 4 (11%) больных. Причинами ле-

тального исхода явились: тромбоэмболия легочной

артерии (1 случай), вторичный гнойный менингит

вследствие проникающей черепно-мозговой травмы

(1), отек и дислокация мозга на фоне рецидива кро-

воизлияния (1), двусторонняя пневмония (1).

Характеристика травматических внутричерепных кровоизлияний (ВЧК) у больных, которым проводили мониторинг ВЧД

№ Пол, Уровень Локализация Объем Величина Наличие Уровень Уровень 

п/п возраст, сознания, травматического кровоизлияния, поперечной аксиальной ВЧД, мм рт. ст., ВЧД, мм рт. ст., 

лет ШКГ ВЧК см3 дислокации, дислокации начало конец 

мм операции операции

1 М, 19 11 ЭДГ 74 13 Есть 80 18
2 М, 32 12 СДГ 33 7 Есть 35 27
3 М, 52 12 СДГ 97 14 Есть 19 8
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Заключение
Способ пункционной аспирации и локального фибри-

нолиза является самостоятельной методикой хирургиче-

ского лечения ТВГ, позволяющий радикально (более 95%

от исходного объема) удалять гематомы у 84% больных,

находящихся в компенсированном состоянии или на-

чальной стадии дислокационного синдрома с хорошими

функциональными исходами.
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К
раниопластика – восстановление целостности че-

репа после декомпрессивных операций, вдавлен-

ных переломов, огнестрельных ранений, а также

других патологических процессов.

Одно из первых упоминаний о краниопластике отно-

сится к XVI в., когда Fallopius Gabriele (1523–1562 гг.) опи-

сал методику замещения костного дефекта черепа с по-

мощью пластины из золота. Дальнейшее развитие мето-

дики было посвящено подбору материала. С различным

успехом использовались: целлулоид (1890 г.), алюминий

(1893 г.), платина (1929 г.), серебро (1950 г.), виталлий –

сплав кобальта и хрома (1943 г.), тантал (1942 г.), нержаве-

ющая сталь (1945 г.), полиэтилен (1947 г.).

Несмотря на постоянную разработку новых методик и

материалов для устранения дефектов черепа проблема

краниопластики остается по-прежнему актуальной. На

данный момент не существует однозначных алгоритмов

выбора пластических материалов и сроков проведения

оперативного вмешательства.

Клиническая картина
Неврологическая симптоматика у больных с дефектом

костей черепа обусловлена последствиями перенесенной

черепно-мозговой травмы (ЧМТ) в сочетании с синдро-

мом «трепанированного черепа». Синдром трепаниро-

ванного черепа может включать в себя несколько компо-

нентов в виде метеопатии, астении, психопатии, парезов

конечностей, эписиндрома и афазии. Основными причи-

нами развития посттрепанационного синдрома являют-

ся: влияние атмосферного давления на головной мозг че-

рез область дефекта, пролабирование и пульсация мозго-

вого вещества в дефект и возникающая в связи с этим

травматизация мозга о края дефекта, нарушения ликво-

роциркуляции, нарушения церебральной гемодинамики.

Часто у больных с посттравматическим дефектом кос-

тей черепа отмечаются эпилептические приступы. Как

правило, фокальный компонент имеет топографическую

локализацию, соответствующую локализации костного

дефекта, что в первую очередь связано с образованием

оболочечно-мозговых рубцов.

Методы исследования
Краниография, выполненная в стандартных укладках в

2 проекциях (рис. 1), является обязательным методом ис-

следования у больных с дефектом костей черепа. По рент-

генограммам черепа можно судить о размерах, форме,

состоянии краев дефекта черепа, сопутствующих воспа-

лительных изменениях в костях черепа, наличии инород-

ных тел. Исследование проводится перед оперативным

вмешательством, в раннем послеоперационном периоде

для контроля установки трансплантата, а также выполня-

ются периодичные контрольные исследования через 12 и

24 мес после операции в случае установки алло- или ауто-

трансплантата для контроля его лизиса.

Наиболее полную информацию о состоянии костного

дефекта можно получить при выполнении компьютерной

томографии (КТ). Исследование выполняют в аксиальной

плоскости в тканевом и костном режимах. При локализа-

ции дефекта на основании черепа, а также при вовлечении

в дефект костей лицевого скелета обязательным является

выполнение исследования во фронтальной плоскости.

Для максимально точного определения локализации

формы дефекта необходимо производить 3D-КТ. Полу-

ченные снимки дают наиболее точную пространствен-

ную характеристику дефекта (рис. 2).

Выбор материала для краниопластики
Современные материалы, используемые для кранио-

пластики, подразделяются на ауто-, алло- и ксенотранс-

Современные методы краниопластики
О.В.Левченко, В.В.Крылов
НИИ скорой помощи им. Н.В.Склифосовского, Москва;
Московский государственный медико-стоматологический университет
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плантаты. Основной проблемой, которую приходится ре-

шать нейрохирургу на этапе подготовки к краниопласти-

ке, является выбор материала для предстоящей операции.

К современным материалам предъявляется целый

спектр требований:

• биосовместимость;

• отсутствие канцерогенного эффекта;

• пластичность;

• возможность стерилизации;

• возможность сочетания с методом стереолитогра-

фии;

• способность срастаться с прилежащей костной тка-

нью без образования соединительно-тканных рубцов

(остеоинтеграция);

• совместимость с методами нейровизуализации;

• устойчивость к механическим нагрузкам;

• низкий уровень тепло- и электропроводности;

• приемлемая стоимость;

• минимальный риск инфекционных осложнений.

К настоящему времени не существует импланта, удовле-

творяющего всем этим требованиям, за исключением ау-
токости. Поэтому максимально бережное сохранение

костных отломков во время первичной операции являет-

ся важнейшим принципом реконструктивной нейрохи-

рургии. Это в большей степени относится к хирургии вда-

вленных переломов черепа. Хирургическая тактика долж-

на быть направлена на максимальное сохранение даже

небольших костных фрагментов. Наиболее целесообраз-

Рис. 1. Рентгенография черепа: а – в боковой и б – прямой
проекциях. В левой лобно-теменной области определяется де-
фект костей свода черепа.

а

б

Рис. 2. 3D-КТ костей черепа. Определяется дефект лобной ко-
сти.
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Рис. 3. Первичная краниопластика аутокостью при вдавлен-

ном переломе лобной кости за счет репозиции и фиксации

костных фрагментов титановыми пластинами и костными

швами. а – интраоперационная фотография, б – 3D-КТ после
операции первичной краниопластики.

а

б
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но проведение первичной краниопластики вдавленных

переломов аутокостью с применением титановых мини-

пластин и костных швов (рис. 3). Противопоказанием к

проведению первичной краниопластики может быть

лишь выбухание мозга в трепанационное окно и значи-

тельное инфицирование тканей в области перелома.

Наибольшими преимуществами для краниопластики

обладают аутотрансплантаты (от греч. autos – сам,

свой). Сохранение аутотрансплантата может быть осуще-

ствлено во время первичной операции (декомпрессив-

ная трепанация). Удаленный костный фрагмент помеща-

ют в подкожную жировую клетчатку передней брюшной

стенки, либо передненаружной поверхности бедра.

В случае если имплант не был сохранен во время пер-

вичной операции, при небольших размерах костного де-

фекта остается возможность использовать аутотранс-

плантат. В этих случаях применяют методы расщеплен-

ных костных фрагментов, когда при помощи специаль-

ных осциллирующих сагиттальных пил и стамесок про-

изводят расслаивание костей свода черепа с последую-

щей имплантацией их в область дефекта (рис. 4).

Изготовление аутоимпланта возможно из фрагментов

ребра или подвздошной кости. С этими имплантами свя-

заны больший риск рассасывания вследствие иного, чем

кости свода черепа, пути закладки и эмбрионального раз-

вития, возникновение косметического дефекта в местах

их забора, трудности формирования импланта соответ-

ствующего по форме утраченным костным структурам.

Преимущества применения аутотрансплантатов неоспо-

римы в детском возрасте. Ни один из существующих ксено-

трансплантатов не может приблизиться по своим химиче-

ским, пластическим свойствам к аутотрансплантату.

Применение аллоимплантов (от греч. allos – другой,

иной, т.е. взятый от другого человека) для краниопла-

стики имеет длительную историю. И вся эта история по-

священа в первую очередь решению проблемы подго-

товки трансплантата. Первоначальное применение не-

обработанной трупной кости приводило к выраженной

местной реакции и быстрому рассасыванию импланта.

В дальнейшем были разработаны методы обработки,

консервации и стерилизации (обработка формалином,

гамма-лучами, замораживание), которые позволили

значительно сократить число осложнений. Аллотранс-

плантаты обладают рядом преимуществ: простота обра-

ботки, низкий процент местных осложнений, хороший

косметический эффект. К недостаткам в первую очередь

относятся юридические сложности, связанные с забо-

ром трансплантатов, а также риск заражения пациента

специфическими инфекциями.

Наибольшее распространение для пластики дефектов

черепа получили ксенотрансплантаты (от греч. xenos –

чужой, чуждый). В то же время эта группа является наибо-

Рис. 4. Методики забора аутотрансплантата со свода чере-

па.

Рис. 5. Пластика дефекта левой лобно-височно-теменной

области с использованием импланта на основе полиметил-

метакрилата: а – интраоперационная фотография; б – 3D-КТ в
послеоперационном периоде (вид слева); в – 3D-КТ в послеопе-
рационном периоде, (вид сверху). Форма и размеры импланта
конгруэнтны краям дефекта и соответствуют утраченной кости.

а

в

б
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лее многообразной и разнородной. Можно выделить сле-

дующие основные группы:

1. Метилметакрилаты.

2. Импланты на основе гидроксиапатита.

3. Металлические импланты.

Метилметакрилаты
Наибольшую долю среди всех имплантов занимают ме-

тилметакрилаты – до 73% операций по пластике дефек-

тов черепа. Данная группа обладает рядом достоинств,

хорошо известных и широко применяемых большинст-

вом нейрохирургов: возможность и легкость моделирова-

ния имплантов любой формы, размеров, относительно

низкая стоимость материала (рис. 5). Несмотря на очень

широкое распространение операций с применением ме-

тилметакрилатов, с ними связан сравнительно больший

риск возникновения осложнений в послеоперационном

периоде. Местные воспалительные реакции связаны с то-

ксическим и аллергогенным эффектом компонентов

смеси. Поэтому с особой осторожностью необходимо

подходить к использованию метилметакрилатов у паци-

ентов с осложненным иммунологическим анамнезом.

Гидроксиапатит
Применение имплантов на основе гидроксиапатита от-

крыло новые возможности в применении ксенотранс-

плантатов. В чистом виде гидроксиапатитный цемент

применяется при размерах дефекта до 30 см2. При боль-

ших размерах для придания большей прочности и полу-

чения лучших косметических результатов необходимо

его армирование титановой сеткой. Одним из несомнен-

ных достоинств имплантов на основе гидроксиапатита

является их практически полная биосовместимость. Они

не вызывают гигантоклеточной реакции антител, дли-

тельных воспалительных и токсических реакций, кото-

рые свойственны метилметакрилатам, не являются кан-

церогеном и не влияют на иммунный ответ. При неболь-

ших дефектах гидроксиапатит полностью рассасывается

и замещается костной тканью в течение 18 мес. При боль-

ших дефектах периферия импланта плотно срастается с

костью и частично рассасывается, в то время как цент-

ральная часть импланта остается неизменной.

Риск развития инфекционных осложнений при исполь-

зовании гидроксиапатита также является одним из самых

низких (до 3%) среди всех имплантов, при этом вовлечение

в дефект черепа придаточных пазух не является противопо-

казанием к применению. К недостаткам гидроксиапатита

можно отнести высокую стоимость ряда композиций, не-

обходимость дополнительного армирования титановой

сеткой при больших дефектах, невозможность использова-

ния в областях черепа несущих функциональную нагрузку.

К настоящему времени разработаны биокерамические

импланты из чистого гидроксиапатита (CustomBone) для

закрытия крупных дефектов черепа, изготавливаемые с

использованием методики стереолитографии. Они обла-

дают микро- и макропористой структурой, подобной

структуре человеческой кости, что обеспечивает сраста-

ние импланта с естественной костью пациента благодаря

проникновению в имплант костных клеток.

Импланты на основе титана
Применение нейрохирургами металлических систем

для краниопластики в последние годы находит все боль-

шее распространение. На сегодняшний день используют-

ся следующие материалы: нержавеющая сталь, сплавы на

основе кобальта и хрома, титановые сплавы, чистый ти-

тан. Применение чистого титана является наиболее пред-

почтительным в связи с его высокой биосовместимостью,

устойчивостью к коррозии, пластичностью, низким уров-

нем помех при проведении КТ и магнитно-резонансной

Рис. 6. Этапы изготовления имплантов на основании пла-

стиковой модели черепа пациента: а – 3D-КТ костей черепа,
определяется обширный дефект в правой лобной области; б – по
пластиковой модели черепа изготовлен имплант, точно воспро-
изводящий нормальное строение данной области.

а

б

Рис. 7. Фотография рабочего экрана нейронавигационного

аппарата Stryker. Произведено послойное построение недоста-
ющих фрагментов костных структур на аксиальных срезах, соот-
ветствующих модели импланта (указано стрелками).
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томографии. Титановые пластины и винты, используе-

мые в нейрохирургии, имеют широкий ассортимент по

размерам. К преимуществам титановых имплантов мож-

но отнести низкий риск развития местных воспалитель-

ных реакций, возможность использования при вовлече-

нии в дефект придаточных пазух.

Стереолитография
Разработка технологии стереолитографии началась в

конце 70-х годов ХХ в. и велась одновременно в США,

Японии и России и в 1986 г. была запатентована Чарльзом

Халлом. Впервые технология лазерной стереолитогра-

фии была представлена в 1987 г. на автошоу в Детройте.

При стереолитографии геометрическое воспроизведе-

ние объекта осуществляется послойно депрессионным от-

вердением жидкого фотомономера с помощью UV-лазера

(фотополимеризация). Луч лазера, управляемый компью-

тером, проходит по поверхности жидкого полимера в со-

ответствии с конфигурацией формируемого слоя. В жид-

кой реакционно-способной среде порождаются активные

центры (радикалы, ионы, активированные комплексы), ко-

торые при взаимодействии с молекулами мономера вызы-

вают рост полимерных цепей, ведущий к фазовому изме-

нению – отвердению слоя. После этого платформа опуска-

ется, луч проходит конфигурацию второго сечения, потом

третьего и т.д. Так последовательно послойным наращива-

нием происходит создание трехмерного твердотельного

конструктивного элемента заданной геометрии.

Существуют две основные схемы изготовления им-

плантов с применением стереолитографии:

1. Изготовление импланта на основании пластиковой

модели черепа пациента. Для этого на стереолитогра-

фической установке изготавливается модель черепа, и

в дальнейшем по ней вручную формируется имплант.

При этом материалом для изготовления импланта мо-

жет являться метилметакрилат или титановая пласти-

на. Это наиболее простой способ, однако он требует

точного соблюдения анатомических особенностей

при изготовлении импланта, особенно при локализа-

ции дефекта в лобно-орбитальной области (рис. 6).

2. Изготовление пресс-формы. При этом необходимо

создание компьютерной модели импланта. Для этого

используются три метода:

• Построение недостающего фрагмента на срезах.

После чего полученный набор отредактированных

томограмм преобразуют в объемную модель. Дан-

ный метод является весьма трудоемким и требует

точного знания анатомического строения и взаи-

моотношений костей черепа.

• Если дефект находится с одной стороны от средин-

ной сагиттальной плоскости, то модель черепа раз-

бивается на две симметричные половины по сагит-

Рис. 8. Фотография рабочего экрана нейронавигационного аппарата Stryker. Создана виртуальная модель импланта, форма и
локализация соответствуют утраченным костным структурам.

Рис. 9. Интраоперационная фотография. При изготовлении
импланта контроль его формы производится при помощи нави-
гационной установки Stryker: поинтер установлен на поверхность
реального импланта.
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тальной плоскости. Одну из частей преобразуют в

свою зеркальную копию. Модель импланта получа-

ют при вычитании из зеркальной копии неповреж-

денной половины поврежденной.

• При невозможности использовать симметрию че-

репа (локализация дефекта с заходом за средин-

ную линию) эффективным является использова-

ние «виртуального донора». Из базы данных вы-

бирают модель черепа, сходную по анатомиче-

скому строению, из нее выделяют необходимый

фрагмент, который масштабируется и совмещает-

ся участком черепа, в котором имеется дефект, т.е.

дефект виртуально закрывается. Далее, как и в

предыдущих случаях, методом вычитания форми-

руется модель импланта.

Использование безрамной нейронавигации
Использование стереолитографии ограниченно при

одномоментном многоэтапном хирургическом вмеша-

тельстве, когда предшествующая реконструкция смежных

с областью дефекта областей приводит к изменению фор-

мы и размера дефекта черепа. Кроме того, применение

стереолитографического моделирования невозможно в

остром периоде ЧМТ, когда изготовление и установку им-

планта необходимо проводить уже через несколько часов

после поступления пострадавшего в клинику при первич-

ной хирургической обработке вдавленного перелома.

В клинике неотложной нейрохирургии НИИ скорой

помощи им. Н.В.Склифосовского разработана методика

применения безрамной навигации для интраоперацион-

ного моделирования импланта заданной формы. Мето-

Рис. 11. КТ в режиме 3D-реконструкции больного П. после

краниопластики с использованием нейронавигации. Форма
и положение трансплантата и репонированных костных фрагмен-
тов удовлетворительное, восстановлена правильная геометрия
свода черепа, стенок глазницы, скулоорбитального комплекса.

Рис. 12. Фотография больного: а – до и б – после операции. В результате операции восстановлена правильная форма черепа с
симметричными по форме лобными буграми, надбровными дугами, скуловыми буграми.

а б

Рис. 10. Интраоперационная фотография рабочего экрана

нейронавигационного аппарата Stryker. При установке поин-
тера на поверхности реального импланта в области надбровной
дуги видно идентичное расположение поинтера на поверхности
виртуального импланта, что говорит об идентичности формы и
расположения виртуального и реального имплантов.
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дика заключается в предоперационном виртуальном по-

слойном построении недостающих фрагментов кост-

ных структур на аксиальных срезах. Соответствие по-

строенных участков нормальным анатомическим фор-

мам может быть достигнуто за счет отражения относи-

тельно сагиттальной плоскости неповрежденных кост-

ных структур на противоположную сторону (рис. 7). В

результате создается виртуальная модель импланта, фор-

ма и локализация которого соответствуют утраченным

костным структурам (рис. 8).

Далее, интраоперационно, во время основного этапа

краниопластики из полимерной пластмассы на основе

метилметакрилата или титановой сетки изготавливается

имплант по форме утраченных костных структур. На всех

этапах форма «реального» импланта контролируется и

сопоставляется с «виртуальной» моделью. Контроль фор-

мы производят с помощью поинтера навигационной ус-

тановки таким образом, чтобы каждая точка поверхности

«реальной» пластины совпадала с аналогичной точкой

«виртуальной» модели (рис. 9, 10).

Использование нейронавигации для краниопластики

при обширных дефектах имеет ряд преимуществ. Воз-

можно выполнение первичной краниопластики при об-

работке вдавленных переломов, так как для создания вир-

туальной модели импланта требуется не более 20–30

мин, нет необходимости в специальной стереолитогра-

фической лаборатории. Использование данной методи-

ки в нейрохирургических клиниках, уже укомплектован-

ных нейронавигационными установками, практически

не требует дополнительных финансовых затрат на полу-

чение импланта заданной формы (рис. 11, 12).

Основные принципы хирургического лечения
Основным показанием к проведению краниопластики

является наличие дефекта черепа и его размеры. Не суще-

ствует ограничений в оценке границы размера дефекта,

при которой показано оперативное лечение. В каждом

конкретном случае должны учитываться локализация де-

фекта, косметические аспекты, психологическое состоя-

ние пациента, его реакция на дефект, наличие и характер

сопутствующих неврологических нарушений.

По срокам проведения операции различат первичную,

первично-отсроченную (5–7 нед после травмы) и позд-

нюю (более 3 мес) краниопластику. Наиболее целесооб-

разно проведение первичной краниопластики, одномо-

ментно с хирургической операцией по поводу ЧМТ, обра-

боткой вдавленного перелома.

Нередко одновременно с непосредственно краниопла-

стикой необходимо решать вопрос пластики кожных по-

кровов, твердой мозговой оболочки (ТМО).

Задача реконструкции кожных покровов может быть

решена путем простого иссечения рубцовой ткани, пере-

мещения и ротации кожных лоскутов, а при обширных

рубцовых поверхностях требуется предварительное на-

ращивание кожных покровов путем подкожной имплан-

тации эспандеров. Форму и размеры эспандеров подби-

рают индивидуально, исходя из размеров и формы рубца.

В результате длительного (до 3 мес) фракционного введе-

ния в их полость жидкости происходит растяжение и на-

ращивание кожи над эспандером. Удаление эспандера со-

четается с одновременным иссечением рубцов и пласти-

кой кожных покровов путем перемещения и ротации.

Часто дефекты костей черепа сочетаются с дефектами

ТМО, наличием оболочечно-мозговых рубцов. В таких

случаях требуется пластическая реконструкция дефекта

ТМО с использованием ауто-, алло- и ксенотранспланта-

тов. Основным источником аутотрансплантатов явля-

ются перемещенные надкостничные и апоневротиче-

ские лоскуты. Наиболее предпочтительно для пластики

ТМО использовать ксенотрансплантаты, к которым от-

носятся различные синтетические мембраны. Они ред-

ко вызывают местную реакцию тканей, не образуют

оболочечно-мозговых рубцов.

Хирургический этап по устранению дефекта черепа на-

чинают с иссечения оболочечно-мозгового рубца с мини-

мальной травматизацией подлежащей мозговой ткани,

рассекаются его сращения с краями костного дефекта.

При использовании ауто-, аллотрансплантатов, а также в

случае применения композиций на основе гидроксиапа-

тита края дефекта обязательно обнажают, освобождают от

рубцовой ткани, для того чтобы в дальнейшем обеспечить

хорошее сращение импланта с костями черепа.

В ходе интраоперационного моделирования имплан-

та необходимо стремиться к максимально точному вос-

произведению формы утраченной костной ткани. У

сформированного имплантата должны отсутствовать

выступающие острые грани, края. При установке на ме-

сте дефекта он должен находится «заподлицо» с приле-

гающими костями черепа.

Необходимо помнить, что при дефектах височной ло-

кализации происходит постепенная атрофия височной

мышцы, поэтому даже при полной идентичности им-

планта утраченной височной кости в послеоперацион-

ном периоде может быть косметический дефект за счет

мягких тканей над имплантом. Данная задача решается за

счет контурной пластики мягких тканей костным им-

плантом. В области атрофированной височной мышцы

имплант нужно сделать более толстым и выступающим

над поверхностью свода черепа, сохранив плавный пере-

ход (без ступеньки) между имплантом и костью пациента.

Подготовленные импланты устанавливаются и фиксиру-

ются к краям костного дефекта. Недопустимым является от-

сутствие фиксации, в том числе в виде простого ушивания

мягких тканей над имплантом. Последнее не обеспечивает

необходимой фиксации, и ее отсутствие является достовер-

ным фактором риска развития смещения трансплантата.

Таким образом, современный арсенал материалов и

методов для выполнения краниопластики позволяет вы-

полнять закрытие дефектов костей черепа практически

любых размеров и форм, достигая в послеоперационном

периоде отличных функциональных и косметических

результатов.
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Э
ксперты Всемирной организации здравоохране-

ния (ВОЗ) предсказывают, что к 2015 г. вследст-

вие инсультов будет потеряно более 50 млн чело-

веко-лет «здоровой» жизни во всем мире. Наряду с этим

ВОЗ подчеркивает, что до 80% всех смертей от заболева-

ний сердца, инсульта и сахарного диабета можно преду-

предить. Многие профилактические мероприятия мож-

но осуществлять без крупных капиталовложений, а их

эффективность многократно окупает затраты на разра-

ботку и внедрение в практику клинических и эпидемио-

логических стратегий. Первичная и вторичная профи-

лактика инсультов справедливо считается одной из при-

оритетных задач современной медицины и имеет не

только медицинское, но и важнейшее социальное значе-

ние. В связи с этим важной задачей как с точки зрения

сохранения качества жизни, так и затрат на лечение па-

циентов является предотвращение повторных наруше-

ний мозгового кровообращения.

За последние годы доказательная база по вторичной

профилактике инсульта дополнена результатами новей-

ших исследований, что потребовало пересмотра ряда

рекомендаций и руководств по профилактике. Основа-

нием для обновления рекомендаций стали данные, каса-

ющиеся применения антитромботической терапии для

профилактики инсультов у больных с некардиоэмболи-

ческими ишемическими острыми нарушениями мозго-

вого кровообращения (ОНМК) или транзиторными

ишемическими атаками (ТИА) в анамнезе, а также сведе-

ния об эффективности применения статинов для вто-

ричной профилактики инсультов.

В 2008 г. в журнале "Stroke" были опубликованы обнов-

ленные рекомендации Американской ассоциации сердца

(AHA) и Американской ассоциации инсульта (ASA) по про-

филактике инсультов у пациентов, перенесших ОНМК или

ТИА; а в мае 2008 г. одним из главных событий XVII Евро-

пейской конференции по проблеме инсульта стало приня-

тие новой редакции рекомендаций по лечению и профи-

лактике инсульта и ТИА, подготовленной совместно экс-

пертами Европейской инсультной ассоциации (ESA) и Ев-

ропейской инициативной группы против инсульта (EUSI).

В настоящих рекомендациях особое внимание уделяет-

ся антитромботической терапии в профилактике некар-

диоэмболических инсультов. В ряде клинических иссле-

дований (SPAF-I, SPAF-II, PPP, TPT, MAST-1, IST, CAST, SALT,

CATS, CAPRIE, MATCH, CHARISMA и др.) убедительно пока-

зано, что антиагрегантные препараты являются более эф-

фективными, чем антикоагулянты для больных, перенес-

ших некардиоэмболический инсульт (класс рекоменда-

ций I, уровень доказательности А), в то время как антико-

агулянты доказали преимущество при кардиоэмболиче-

ских инсультах. Одним из объяснений этого является тот

факт, что при разных видах ОНМК тромбы и эмболы, обу-

словливающие развитие ишемии мозга, имеют разный

состав и неодинаково чувствительны к антитромботиче-

ским и антикоагулянтным воздействиям. При кардиоэм-

болическом инсульте чаще имеют место полостные

(«красные») тромбы, которые более восприимчивы к ан-

тикоагулянтной терапии, в то время как при некардиоэм-

болическом инсульте – тромбы обычно пристеночные

(«белые»), в них преобладают тромбоциты, в связи с чем

они чувствительны и к антиагрегантной терапии.

Несмотря на то что ацетилсалициловая кислота – АСК

(аспирин) является и остается «золотым стандартом» вто-

ричной профилактики ишемических событий, значи-

тельный интерес представляет «двойная» антитромботи-

ческая терапия с комбинацией препаратов, оказывающих

разное влияние на тромбоцитарное звено. Перспективы

сочетанного использования АСК и клопидогреля, на ко-

торые возлагались большие надежды, несмотря на опуб-

ликованные в 2004 г. результаты исследования MATCH

(Management of Atherosclerosis with Clopidogrel in High

Risk Patients with Recent Transient Ischemic Attack or

Ischemic Stroke, 2004 г.), не нашли подтверждения в мас-

штабном исследовании CHARISMA (Clopidogrel for High

Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Manage-

ment and Avoidance), завершившемся в 2007 г. Результаты

исследования CHARISMA не показали преимуществ ком-

бинации клопидогреля и низких доз АСК для предупреж-

дения атеротромботических событий по сравнению с

монотерапией АСК. Были подтверждены данные, полу-

ченные в исследовании MATCH, и показано, что, хотя ком-

бинированная антитромбоцитарная терапия приводила

к доказанному снижению относительного риска разви-

тия сосудистых событий (ишемический инсульт, инфаркт

миокарда, сосудистая смерть, повторная госпитализа-

ция), имело место одновременное увеличение жизнеуг-

рожающих побочных эффектов более чем в 2 раза. Все

это не позволило рекомендовать применение комбина-

ции клопидогреля и АСК в широкой клинической практи-

ке. В настоящее время комбинированная антитромбоци-

тарная терапия клопидогрелем и АСК в профилактике не-

кардиоэмболических инсультов рекомендована лишь

при наличии у больного специфических показаний, к ко-

торым, в частности, относятся коронарные вмешательст-

ва с установкой стента.

Данные, полученные при комбинации АСК и дипирида-

мола, более оптимистичны. Дипиридамол, относящийся к

производным пиримидина и обладающий главным обра-

зом антиагрегантным и вазодилататорным эффектом, яв-

ляется вторым эффективным антиагрегантным препара-

том, применяемым для вторичной профилактики инсуль-

та. Эффективность его в предотвращении повторных

ишемических нарушений мозгового кровообращения не

вызывает сомнений и доказана результатами исследова-

ния ESPS-II (European Stroke Prevention Study, 1996 г.), в ко-

тором сравнивали эффективность разных вариантов

профилактики повторного инсульта. Результаты показа-

ли, что монотерапия дипиридамолом немедленного вы-

свобождения уменьшала относительный риск развития

повторного нарушения мозгового кровообращения на

20,1%, АСК – на 24,4%. Эти результаты позволили рассмат-

ривать дипиридамол как эффективную альтернативу ан-

тиагрегантной терапии для больных с непереносимо-

стью АСК. В то же время комбинированная терапия оказа-

лась более эффективной, чем каждый из препаратов в от-

дельности: сочетанная терапия АСК и дипиридамолом не-

медленного высвобождения уменьшала относительный

риск повторного инсульта и ТИА на 37 и 35,9% соответст-

венно. Доказанная эффективность сочетанной терапии

явилась основанием для разработки комбинированного

препарата, получившего название Агренокс, сочетающе-

го АСК (25 мг) и дипиридамол модифицированного вы-

Дифференцированная вторичная
профилактика инсульта: дополнение 
к рекомендациям
Л.В.Стаховская, К.С.Мешкова, К.В.Шеховцова, В.И.Скворцова
Научно-исследовательский институт инсульта РГМУ, Москва
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свобождения (200 мг). Эффективность нового препарата

оценивалась в исследованиях ESPRIT (European/Australian

Stroke Prevention in Reversible Ischemia Trial, 2006 г.) и Pro-

FESS (Prevention Regimen for Effectively Avoiding Second

Strokes, 2008 г.).

ESPRIT проводилось как открытое рандомизированное

плацебо-контролируемое исследование, в котором при-

няли участие более 2,7 тыс. больных, перенесших ТИА

или малый ишемический инсульт. В этом исследовании

оценивались эффективность и безопасность добавления

дипиридамола модифицированного высвобождения к

АСК. Наблюдение за больными продолжалось в среднем

3,5 года. Результаты ESPRIT показали, что комбинирован-

ная терапия значительно эффективнее в предотвраще-

нии таких сосудистых событий, как смерть от кардиова-

скулярных причин, нефатальный инфаркт миокарда,

серьезные геморрагические осложнения, чем монотера-

пия АСК. При этом добавление дипиридамола модифици-

рованного высвобождения к стандартной терапии позво-

лило уменьшить частоту повторных инсультов почти на

20% без значимого увеличения риска геморрагических

осложнений (за счет уменьшения дозы АСК со 100 до 25

мг). Именно особые свойства препарата с замедленным

высвобождением дипиридамола обеспечивают посте-

пенное поступление действующего вещества в кровь и

его продолжительное действие, а также достоверно более

низкий уровень риска развития побочных эффектов –

синдрома обкрадывания, геморрагических осложнений.

Несмотря на положительные результаты ESPRIT откры-

тый дизайн исследования и использование в качестве

группы сравнения монотерапии АСК в нестандартной и

вариабельной дозе 30–325 мг/сут несколько уменьшили

их значимость. Тем не менее данные исследования ESPRIT

позволили изменить класс доказательности (со IIa до I)

для рекомендации, касающейся применения комбина-

ции АСК и дипиридамола замедленного высвобождения с

целью вторичной профилактики некардиоэмболических

ишемических инсультов. Назначение такой комбинации

предпочтительнее, чем монотерапия АСК, с учетом сопут-

ствующей патологии и переносимости лечения (дипири-

дамол в ряде случаев плохо переносится из-за развития

головной боли).

Эффективность Агренокса по сравнению с клопидогре-

лем оценивалась в другом крупнейшем клиническом ис-

пытании, посвященном вторичной профилактике ин-

сультов – ProFESS (Prevention Regimen for Effectively Avoid-

ing Second Strokes) и завершившемся в 2008 г. Первона-

чальный дизайн исследования предполагал проведение

сравнительного анализа эффективности препарата Агре-

нокс/Асасантин ретард (200 мг дипиридамола пролонги-

рованного действия + 25 мг АСК) и комбинированной те-

рапии клопидогрель + АСК в отношении риска развития

повторного инсульта. Однако после получения предвари-

тельных результатов исследования MATCH аспирин был

исключен из комбинации с клопидогрелем и, таким обра-

зом, проводилось сравнение Агренокса с клопидогрелем.

Вторым исследуемым препаратом стал телмисартан – ан-

тигипертензивный препарат, применяемый для предот-

вращения повторного инсульта у больных с артериальной

гипертензией (АГ) и без таковой. В исследовании, осуще-

ствлявшемся на протяжении 5 лет (средняя длительность

терапии составила 2,5 года), приняли участие 20 332 боль-

ных в 695 центрах 35 стран мира, включая Россию. Резуль-

таты исследования ProFESS оказались не столь однознач-

ными, как ESPRIT. Частота первичной конечной точки

(развитие повторного инсульта) не отличалась достовер-

но в группах комбинированного лечения и монотерапии

клопидогрелем (9,0% против 8,8%, отношение рисков –

1,01, с 95% доверительным интервалом), при этом прове-

денный анализ показал, что комбинация АСК и дипирида-

мола не превосходила по эффективности клопидогрель. В

группе больных с комбинированной терапией произош-

ло на 25 ишемических инсультов меньше, чем в группе

клопидогреля. В то же время геморрагических инсультов и

инсультов с неизвестной этиологией наблюдалось больше

(на 38 и 4 соответственно, межгрупповая разница стати-

стически недостоверна). Безопасность терапии также зна-

чимо не различалась: хотя общее количество жизнеугро-

жающих геморрагических событий в обеих группах ока-

залось сравнимым, крупных геморрагических событий,

включая внутричерепные кровоизлияния, в группе боль-

ных, получавших Агренокс, было статистически незначи-

мо больше. Таким образом, следует признать, что наряду с

клопидогрелем для вторичной профилактики у больных,

перенесших ТИА и некардиоэмболический инсульт, для

использования в клинической практике может быть обос-

нованно рекомендована комбинация АСК и дипиридамо-

ла модифицированного высвобождения. Выбор между

препаратами должен осуществляться на основе индивиду-

альных показаний и противопоказаний, переносимости и

экономической доступности.

Еще одним дополнением в обновленных рекомендаци-

ях AHA, ASA, ESA и EUSI стало включение терапии статина-

ми в схему вторичной профилактики некардиоэмболи-

ческих ишемических ОНМК. В то время как гиполипиде-

мические препараты (статины) в связи с накопленной

обширной доказательной базой широко и успешно при-

меняются в кардиологической практике для вторичной

профилактики инфаркта миокарда, эффективность ис-

пользования их для предупреждения ишемического ин-

сульта до недавнего времени оценивалась неоднозначно.

В отличие от острых коронарных эпизодов, основной

причиной развития которых являются коронарный ате-

росклероз и его осложнения, атеросклероз мозговых ар-

терий приводит к развитию фокальной церебральной

ишемии менее чем в половине случаев. Помимо того, в

проведенных ранее исследованиях не обнаружено пря-

мой и достоверной корреляции между частотой развития

инсульта и уровнем липидов в крови. Более того, неодно-

кратно публиковались сведения, согласно которым низ-

кий уровень липидов связан с повышением риска гемор-

рагического инсульта. В то же время очевидно, что все

данные, на основании которых определилась необходи-

мость применения статинов для предупреждения цереб-

ральных инсультов, получены в исследованиях, главной

целью которых являлось изучение влияния данной груп-

пы пациентов на частоту коронарных эпизодов. При

этом, как правило, проводился анализ влияния статинов

на снижение общей частоты инсульта без учета анамне-

стических данных о том, является ли этот инсульт пер-

вичным или повторным и его гетерогенной природы. Ос-

новываясь на этих данных, использование статинов ре-

комендовалось больным с подтвержденной ишемиче-

ской болезнью сердца и коронарным атеросклерозом,

перенесшим ТИА или ишемический инсульт.

В 2008 г. были опубликованы результаты многоцентро-

вого рандомизированного двойного слепого плацебо-

контролируемого исследования SPARCL (Stroke Preven-

tion by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels), в кото-

ром оценивалась эффективность агрессивного снижения

уровня липидов статинами (аторвастатин в дозе 80

мг/сут) для профилактики повторных сосудистых собы-

тий у больных без коронарной патологии, перенесших

ТИА или инсульт. В исследовании приняли участие около

5 тыс. больных в 205 клиниках из 27 стран мира, средняя

продолжительность наблюдения составила 4,9 года. Ре-

зультаты исследования SPARCL показали, что лечение

аторвастатином в дозе 80 мг/сут на фоне применения

комплексной профилактической терапии (антиагреган-

ты, варфарин, антигипертензивные препараты) эффек-

тивно снижает относительный риск развития повторных

ишемических событий вне зависимости от наличия ише-

мической болезни сердца в результате снижения уровня

общего холестерина и липопротеинов низкой плотности

в плазме крови. В группе больных, принимавших аторва-

статин в указанных дозах, количество нефатальных и фа-
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тальных инсультов уменьшилось на 16% (p=0,03) по срав-

нению с группой плацебо в основном за счет снижения

частоты ишемических инсультов (на 23%; p=0,001) и ТИА

(на 26%; p=0,001). Кроме того, прием аторвастатина обу-

словил снижение риска развития основных коронарных

событий на 35% (p=0,003), всех коронарных событий – на

42% (p=0,001), основных сердечно-сосудистых событий

– на 20% (p=0,02), необходимости в реваскуляризации –

на 45% (p=0,001), всех сердечно-сосудистых событий – на

26% (p=0,001). Следует отметить, что подобного рода аг-

рессивная терапия статинами сопровождалась увеличе-

нием риска геморрагического инсульта, а отмена препа-

рата в остром периоде инсульта увеличивала риск леталь-

ного исхода или инвалидизации. Несмотря на то что в на-

стоящее время не опубликовано данных, свидетельствую-

щих о специфичной эффективности именно аторваста-

тина или о принадлежности данного эффекта всему клас-

су статинов, было принято решение считать его общим

эффектом класса. Это позволило рекомендовать интен-

сивную терапию статинами для вторичной профилакти-

ки инсультов у больных, перенесших ТИА или некардио-

эмболический инсульт, в том числе и без сопутствующей

ишемической болезни сердца.

Таким образом, завершенные в 2007 и 2008 гг. исследо-

вания позволили расширить выбор лекарственных

средств для антитромботической терапии за счет комби-

нированного препарата Агренокс, а также рекомендовать

использование статинов для вторичной профилактики

инсультов, в том числе и при отсутствии сопутствующей

коронарной патологии.
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Ц
ереброваскулярные заболевания и наиболее тя-

желые их формы – острые нарушения мозгового

кровообращения (ОНМК) – являются важнейшей

медико-социальной проблемой [1–4]. Сосудистые заболе-

вания головного мозга вышли в России на 2-е место (пос-

ле сердечно-сосудистых заболеваний) среди всех причин

смерти населения [1–4]. Данные регистров показывают,

что в России ежегодно происходит более 400 тыс. инсуль-

тов, летальность при которых достигает 35% [1, 3, 4]. Пока-

затели смертности от инсульта за последние 15 лет повы-

сились на 18 % и достигли 280 человек на 100 тыс. населе-

ния, в то время как в экономически развитых странах эти

цифры прогрессивно снижаются [1–3, 5, 6]. Среди заболе-

ваний нервной системы, приводящих к стойкой утрате

трудоспособности, сосудистые церебральные нарушения

занимают 1-е место [1–3, 5, 7]. Это диктует необходимость

усиления работы по предупреждению инсультов и хрони-

ческих прогрессирующих сосудистых заболеваний мозга.

Разработка патогенетического лечения хронических

прогрессирующих сосудистых заболеваний головного

мозга остается актуальным направлением современной

неврологии. Установлено, что ведущими в патогенезе ин-

сульта является атеросклероз магистральных артерий го-

ловы, гиперлипидемия и нарушения агрегационных

свойств крови [8–11]. Изменение липидного профиля с

повышением концентрации общего холестерина (ХС) в

крови являются достоверно установленной причиной

атеросклеротических изменений в сосудах [8–10, 12]. На-

иболее агрессивными являются липопротеины (ЛП) низ-

кой (ЛПНП) и очень низкой плотности (ЛПОНП). Окис-

ленные ЛПНП повреждают эндотелий и внутреннюю

оболочку сосудов, провоцируя образование атеросклеро-

тических бляшек [10, 12, 13].

В состав ЛП входят полиненасыщенные жирные кисло-

ты, метаболизм которых служит источником ряда биоло-

гически активных веществ: простагландинов (ПГ), тром-

боксанов (ТХ), лейкотриенов (ЛТ) [13–15]. Так, арахидо-

новая кислота (АК) – основной субстрат синтеза ПГ, ТХ и

ЛТ в организме в составе фосфолипидов клеточных мем-

бран [13–15]. Продукт метаболизма арахидоновой кисло-

Оценка эффективности Омега-3
форте «ProBio» (Норвегия) у больных 
с цереброваскулярными
заболеваниями и гиперлипидемией
Т.Т.Батышева1,3, Е.В.Костенко1, П.А.Ганжула4, А.М.Исмаилов4, Л.Н.Лисенкер4, А.А.Хозова4, Л.В.Петрова1, А.Н.Бойко2
1Поликлиника восстановительного лечения №7 УЗ ЦАО;
2Кафедра неврологии и нейрохирургии РГМУ;
3Кафедра неврологии МГМСУ;
4Окружные неврологические отделения УЗ АО г. Москвы
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ты ТХА2 отличается выраженной агрегирующей и вазо-

констрикторной активностью, а ПГI2, напротив, является

потенциальным вазодилататором и ингибирует агрега-

цию и адгезию тромбоцитов [13–15].

Кроме того, у больных с цереброваскулярными заболе-

ваниями имеет место повышение жесткости эритроци-

тов, усиление агрегации эритроцитов и тромбоцитов.

Увеличение агрегационных свойств эритроцитов приво-

дит к нарушению транспорта кислорода, что в свою оче-

редь ведет к гипоксии [10, 11, 16].

Одной из важнейших регуляторных систем, участвую-

щих в поддержании постоянства внутренней среды ор-

ганизма, адаптации к неблагоприятным воздействиям,

является система перекисного окисления липидов

(ПОЛ) [10, 16]. При гипоксии в центральной нервной

системе наблюдается значительная активация процес-

сов ПОЛ в липидном слое биологических мембран. Бо-

лее интенсивно ПОЛ происходит при гиперлипидеми-

ях, сопутствующих атеросклерозу, а также в процессе

старения. Снижение уровня антиоксидантов в ответ на

активацию ПОЛ при истощении резервных возможно-

стей ведет к накоплению продуктов ПОЛ, повреждению

клеток, увеличению агрегирующих и свертывающих

свойств крови [10, 16].

Продукты ПОЛ, например 15-гидропероксиарахидо-

новая кислота, обладают способностью тормозить обра-

зование ПГI2 в микросомальной фракции сосудистой

стенки и являются индуктором агрегации [9, 10, 16]. Изме-

нение в содержании малонового диальдегида (продукта

ПОЛ) в тромбоцитах, ЛП разных классов ведет к интен-

сивному образованию ТХА2 в тромбоцитах. Накопление

этого продукта в ЛПНП и ЛПОНП приводит к уменьше-

нию образования ПГI2 в сосудистой стенке [2, 9, 10].

Таким образом, гиперлипидемия, система ПОЛ, агрега-

ционная система – звенья одной цепи в патогенезе хро-

нических сосудистых заболеваний мозга. Гиперлипиде-

мия способствует развитию атеросклероза, с одной сто-

роны, и нарушений агрегационной системы крови – с

другой. Гипоксия вследствие ишемии мозговой ткани и

изменения физико-химических свойств крови, гиперли-

пидемия, снижение антиоксидантной защиты при ише-

мии, пожилой возраст пациентов ведут к усилению про-

цессов ПОЛ, что в свою очередь вызывает усиление агре-

гации эритроцитов и тромбоцитов.

Учитывая вышесказанное, возникает проблема разра-

ботки методов одновременной коррекции гиперлипиде-

мии, нарушений агрегационной системы и системы ПОЛ

у больных с хроническими сосудистыми заболеваниями

головного мозга. В этой связи особый интерес представ-

ляют омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты

(ПНЖК), которые оказывают гиполипидемическое, гипо-

коагуляционное, антиагрегантное, противовоспалитель-

ное и иммуномодулирующее действие.

Основными видами полиненасыщенных жирных кис-

лот считаются омега-3 и омега-6. Омега-3 выделяется как

важнейшая и незаменимая для жизнедеятельности челове-

ка жирная кислота [13–15, 17, 18]. Омега-3 ПНЖК – эйкозо-

пентаеновая кислота (ЭПК), докозагексаеновая кислота

(ДГК) и линоленовая кислота (ЛНК) являются конкурент-

ными антагонистами АК. При поступлении ЭПК и ДГК с

пищей (в организме эти кислоты не синтезируются) они

частично замещают омега-6 ПНЖК в мембранах тромбо-

цитов, эритроцитов, нейтрофилов, моноцитов, гепатоци-

тов и других клеток [13, 14, 17, 18]. Конкуренция между АК

и омега-3 ПНЖК на циклооксигеназно-липооксигеназном

уровне проявляется модификацией спектра ПГ и ЛТ:

• уменьшается продукция метаболитов ПГЕ2;

• снижается уровень ТХА2 – мощного вазоконстрикто-

ра и активатора агрегации тромбоцитов;

• уменьшается образование ЛТВ4 – индуктора воспале-

ния, хемотаксиса и адгезии лейкоцитов;

• повышается концентрация в плазме ТХА3, слабого ва-

зоконстриктора и индуктора агрегации тромбоцитов;

• повышается уровень содержания простациклина I3
(ПГI3), что при отсутствии снижения ПГI2 приводит к

увеличению концентрации общего простациклина.

ПГI2 и ПГI3 являются активными вазодилататорами и

подавляют агрегацию тромбоцитов;

• повышается концентрация ЛТВ5, слабого противо-

воспалительного агента и фактора хемотаксиса.

В ряде исследований установлено уменьшение содер-

жания фибриногена, активация системы фибринолиза

на фоне приема омега-3 ПНЖК [14]. Однако механизмы

действия омега-3 ПНЖК на эти звенья системы гемостаза

до конца не выяснены.

Гиполипидемический эффект омега-3 ПНЖК заключа-

ется в подавлении синтеза ЛПОНП и ЛПНП, улучшении их

клиренса и увеличении экскреции желчи [13, 14, 17, 18].

Таблица 1. Клиническая характеристика больных, включенных в исследование

Показатель

Возраст, годы (среднее ±С.О.) 59,29±8,87 (17,5% в возрасте >70 лет)
Хроническая ишемия головного мозга, % 46,25
Последствия ОНМК, % 53,75
Курильщики, % 21,25
Употребление алкоголя, % 41,25
Больные сахарным диабетом, % 21,25
Больные артериальной гипертонией, % 83,75
Больные атеросклерозом сосудов головного мозга, % 86,25
Больные атеросклерозом сосудов сердца, % 57,5
Больные атеросклерозом артерий нижних конечностей, % 12,5
Наследственная отягощенность по сердечно-сосудистым заболеваниям, % 67,5
Неврологический статус, баллы (среднее ± С.О.) 4,53±0,52
MMSE, баллы (среднее ± С.О.) 28,34±1,62
Шкала депрессии Бека, баллы (среднее ± С.О.) 16,51±8,08
Опросник FS-36, баллы (среднее ± С.О.) 94,35±7,7
Лабораторные показатели:

Общий ХС, мг/дл (среднее ± С.О.) 273,81±45,446
ХС ЛПНП, мг/дл (среднее ± С.О.) 184,07±41,36
ХС ЛПВП, мг/дл (среднее ± С.О.) 51,17±19,66
ТГ, мг/дл (среднее ± С.О.) 177,06±94,5
ИА (среднее ± С.О.) 4,91±1,38
Протромбиновый индекс, % 86,15±30,71
МНО (среднее ± С.О.) 1,12±0,27
Тромбиновое время, с (среднее ± С.О.) 15,91±1,68
Фибриноген, г/л (среднее ± С.О.) 3,02±0,64
АЧТВ, с (среднее ± С.О.) 29,18±3,97
Тромбоциты, × 109/л (среднее ± С.О.) 281,79±56,90
Гематокрит, % (среднее ± С.О.) 41,63±4,04
Агрегация тромбоцитов с АДФ, 2×10-6 м, % (среднее ± С.О.) 19,94±14,9
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Препараты омега-3 ПНЖК хорошо зарекомендовали се-

бя в кардиологии, поскольку достоверно уменьшают пока-

затель смертности от ишемической болезни сердца (ИБС),

число случаев повторного инфаркта миокарда, частоту пе-

рехода стенокардии в более высокий функциональный

класс [13, 14, 17, 18]. Наряду с положительным действием

омега-3 ПНЖК при ИБС описан гипотензивный эффект

при артериальной гипертензии [13, 14, 17, 18]. В настоящее

время получено много сведений о позитивном влиянии

омега-3 ПНЖК при ревматоидном и псориатическом арт-

ритах, системной красной волчанке [14, 15]. Перспектив-

ным является использование препаратов во фтизиатрии,

пульмонологии у больных с атопической астмой, хрониче-

ским легочным сердцем (противовоспалительное, имму-

номодулирующее, антиагрегантное, гипокоагуляционное,

вазо- и бронходилатирующее свойства) [15]. Применение

омега-3 ПНЖК предупреждает развитие, ограничивает

рост и метастазирование рака молочной железы [15]. По-

ложительный эффект омега-3 ПНЖК отмечен в дермато-

логии при лечении псориаза, больных красным плоским

лишаем, атопическим дерматитом [15].

В США и странах Западной Европы хорошо зарекомен-

довали себя содержащие омега-3 препараты производст-

ва компании «ProBio» (Норвегия). В России Омега-3 фор-

те был зарегистрирован одним из первых препаратов

компании «ProBio». Одна капсула Омега-3 форте («Pro-

Bio») содержит 70% жирных кислот омега-3: 290 мг омега-

3 жирных кислот, в том числе 165 мг ЭПК и 110 мг ДГК, а

также 15 мг витамина Е [13, 14, 17, 18].

Целью данного исследования явилась оценка клиниче-

ской эффективности и переносимости препарата Омега-

3 форте («ProBio») в амбулаторных условиях у пациентов с

сосудистыми заболеваниями головного мозга. До настоя-

щего времени опыт применения омега-3 ПНЖК у пациен-

тов с цереброваскулярными заболеваниями отсутствовал.

Материалы и методы
В исследование были включены 80 больных в возрасте

от 45 до 77 лет (средний возраст 59,29±8,87 года) с хрони-

ческими прогрессирующими сосудистыми заболевания-

ми головного мозга, находящихся на реабилитации в ок-

ружных неврологических отделениях г. Москвы. Из них

54 (67,5%) женщины, 26 (32,5%) мужчин. Инфаркт голов-

ного мозга перенесли 43 (53,75%) человека, у остальных

(46,25%) имелась хроническая недостаточность кровооб-

ращения головного мозга.

Критериями исключения из исследования служили на-

личие тяжелого двигательного, речевого, когнитивного

дефицита, декомпенсация соматических заболеваний,

беременность и лактация. Во время исследования запре-

щался прием статинов или других препаратов, снижаю-

щих уровень ХС в крови.

Наряду со стандартной терапией с использованием ме-

дикаментозных (гипотензивные препараты, витамины

группы В), физиотерапевтических, рефлекторных мето-

дик (ЛФК, ФЗТ, ИРТ, массаж) всем пациентам назначался

Омега-3 форте («ProBio»). Больные принимали внутрь 4

капсулы в день (по 2 капсулы утром и вечером во время

еды) в течение 3 мес.

Помимо соматоневрологического обследования, всем

пациентам проводились электрокардиография (ЭКГ),

ультразвуковая допплерография (УЗДГ) брахиоцефаль-

ных артерий. Для оценки эффективности терапии иссле-

довалась динамика неврологических симптомов, а также

использовались дополнительные методики.

I. Лабораторные данные:
1. Общий анализ крови с обязательным исследованием

уровня тромбоцитов, гематокрита.

2. Основные показатели липидного спектра:

• общий ХС;

• ТГ;

• ХС ЛПВП;

• ХС ЛПНП;

• ХС ЛПОНП;

• холестериновый индекс атерогенности (ИА), опре-

деляемый по общепринятой формуле.

3. Показатели сосудисто-тромбоцитарного и плазмен-

ного звеньев системы гемостаза:

Таблица 2. Показатели липидного профиля больных 3 групп

Группа Количество Возраст ИА ТГ Общий ХС ХС ЛПВП ХС ЛПНП

больных

1-я 19 59,53±8,78 3,51±0,27 131,22±60,5 258,19±37,14 60,15±12,57 173,03±28,66
2-я 25 60,16±8,96 4,36±0,28 163,52±68,28 268,12±38,68 54,53±19,09 178,40±32,16
3-я 30 57,97±8,97 6,26±1,14 217,39±114,58 288,44±51,92 42,67±20,87 195,78±51,88

Таблица 3. Динамика неврологических и психических нарушений на фоне терапии Омега-3 форте

Показатель Визит % изменения p

показателей (визиты 1–3)

1-й 3-й

Неврологический статус, баллы (среднее ± С.О.) 4,53±0,52 4,75±0,33 +2,15 0,721
MMSE , баллы (среднее ± С.О.) 28,34±1,62 28,95±1,20 +3,51 0,763
Шкала депрессии Бека, баллы (среднее ± С.О.) 16,51±8,08 12,12±5,74 -26,6 0,658
Опросник FS-36, баллы (среднее ± С.О.) 94,35±7,7 98,76±6,8 +4,67 0,658

Таблица 4. Динамика показателей опросника SF-36 на фоне терапии Омега-3 Форте

Название субшкалы SF-36 Визит p

(среднее ± С.О.) (визиты 1–3)

1-й 3-й

Физическое состояние 31,25±11,2 62,2±10,7 <0,05
Роль физических ограничений 29,8±10,3 62,8±13,7 0,056
Боль в теле 62,3±7,8 82,3±18,7 0,325
Общее состояние здоровья 40,1±7,4 62,5±8,5 <0,05
Жизненный тонус 36,8±9,1 63,4±9,8 <0,05
Социальная деятельность 41,1±8,1 68,5±11,2 <0,05
Роль эмоциональных ограничений 34,45±9,3 64,5±11,7 <0,05
Психическое здоровье 41,3±9,9 72,6±12,3 <0,05
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• протромбиновый индекс (%);

• международное нормализованное отношение

(МНО);

• тромбиновое время (с);

• фибриноген (г/л);

• агрегация тромбоцитов с аденозинмонофосфор-

ной кислотой (2×10-6 м, %);

• активированное частичное тромбопластиновое

время (АЧТВ, с).

II. Опросники и шкалы:
1. Краткая шкала оценки высших психических функ-

ций MMSE – Mini-Mental State Examination. С помо-

щью этого метода оцениваются произвольное вни-

мание, логическое мышление, кратковременная па-

мять (в баллах). На выполнение тестов дается 5–10

мин. Оценка от 30 до 26 баллов соответствует услов-

ной норме; от 26 до 24 баллов – легким когнитив-

ным нарушениям; от 23 до 19 – «мягкой» деменции;

от 19 до 10 баллов – умеренной; ниже 10 баллов –

тяжелой деменции.

2. Шкала депрессии Бека. Шкала предназначена для вы-

явления депрессии в общесоматической практике.

При интерпретации результатов учитывается сум-

марный показатель, при этом выделяются пять обла-

стей его значений:

• 0–9 – отсутствие депрессивных симптомов;

• 10–15 – легкая депрессия (субдепрессия);

• 16–19 – умеренная депрессия;

• 20–29 – выраженная депрессия (средней тяжести);

• 30–63 – тяжелая депрессия.

3. Краткий опросник о состоянии здоровья SF-36 (Short

Form health survey 36). Применяется для подробного

определения качества жизни, связанного со здоровь-

ем. Опросник состоит из 36 пунктов и 8 основных

объединенных показателей: физическое состояние,

роль физических ограничений, жизненный тонус;

общее состояние здоровья, боль в теле, социальная

деятельность, роль, обязанность, эмоциональные ог-

раничения и психическое здоровье. Каждая шкала

оценивается в баллах, баллы суммируются, и рассчи-

тывается показатель качества жизни.

При неврологическом осмотре у большинства больных

выявлялись координаторные (77,5%), чувствительные

(48,75%) и двигательные (33,75%) нарушения в виде пра-

востороннего гемипареза (легкого или умеренного) – у

20 человек, левостороннего гемипареза – в 13 случаях.

Тяжесть неврологического статуса пациентов, включен-

ных в исследование, при оценке от 0 (очень грубый дефи-

цит) до 5 (нет изменений) баллов рассматривалась как

мягко выраженный дефицит – 4,53±0,52 балла.

Легкие когнитивные нарушения диагностированы у 39

(48,75%) больных со средним баллом по шкале MMSE

26,7±0,86. В целом средний балл по шкале MMSE у вклю-

ченных в исследование пациентов соответствовал нор-

мальным показателям 28,3±1,62.

У 60 (75%) пациентов исходно выявлялись умеренные

депрессивные проявления по шкале Бека со средним бал-

лом 17,6±5,8. У 20 (25%) больных они не достигали клини-

чески очерченного уровня.

Артериальная гипертония отмечена у подавляющего

большинства больных – 67 (83,75%), ИБС – у 46 (57,5%)

человек, сахарный диабет – в 21,25% случаев. У 20 (25%)

пациентов имелись сопутствующие соматические забо-

левания: варикозная болезнь вен нижних конечностей,

мочекаменная болезнь, хронический холецистит, хрони-

ческий гастрит, хронический бронхит, спастический ко-

лит, хронический пиелонефрит.

У всех пациентов, включенных в исследование, регист-

рировалась гиперлипидемия. Превалировали IIА и IIБ ти-

пы гиперлипидемии по классификации ВОЗ (наиболее

распространенные и «атерогенные» типы гиперлипиде-

мии) – 68,75% случаев.

Нарушений в системе сосудисто-тромбоцитарного и

плазменного звеньев гемостаза не выявлено.

Клиническая характеристика больных, включенных в

исследование, представлена в табл. 1.

В зависимости от степени отклонения индекса атеро-

генности (ИА) от нормы пациенты были разделены на 3

группы:

• 1-ая группа представлена 19 больными с ИА 3–4 ед.;

• у 25 пациентов 2-й группы ИА составил 4–5 ед.;

• в 3-ю группу включили 30 больных, ИА которых пре-

высил 5 ед.

Группы больных были сопоставимы по возрастно-по-

ловому составу (р<0,05). Лабораторные показатели паци-

ентов 3 групп представлены в табл. 2.

Динамика состояния пациентов регистрировалась в хо-

де 3 визитов: визит 1 – стартовая оценка, визиты 2 и 3 –
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оценка состояния через 42–44 и 90–92 дня терапии соот-

ветственно.

Для оценки безопасности регистрировали все побоч-

ные эффекты проводимой терапии, установленные как

по жалобам, так и при целенаправленном расспросе и

анализе динамики стандартных инструментальных (про-

должительность ЭКГ-интервалов) и лабораторных пара-

метров.

Результаты исследований заносились в индивидуаль-

ную регистрационную карту и в дальнейшем подверга-

лись статистической обработке с использованием стан-

дартизованных программ Excel, Epi. Достоверность раз-

личий средних величин определяли с помощью парамет-

рического метода (t-тест Стьюдента). Различия считались

статистически достоверными при р<0,05.

Результаты и обсуждение
При оценке неврологического статуса 80 больных по

окончании курса лечения Омега-3 форте («ProBio») отме-

чался постепенный регресс чувствительных расстройств

и координаторных нарушений, однако степень выражен-

ности изменений не являлась статистически достовер-

ной (табл. 3).

По завершении исследования выявлено улучшение

суммарной оценки по шкале MMSE. Позитивный эффект

препарата установлен у пациентов с легкими когнитив-

ными нарушениями по показателям: счет, выполнение

трехэтапной команды, воспроизведение после интерфе-

ренции. Однако изменения также не достигали уровня

статистической значимости (см. табл. 3).

Улучшение состояния депрессивных больных с цереб-

роваскулярными заболеваниями наступало постепенно.

После 6 нед лечения больные отмечали положительные

изменения в самочувствии, уменьшение подавленности,

общей слабости, утомляемости. В первую очередь ослабе-

вала выраженность самоуничижения, идей виновности,

исчезали самоупреки. Пациенты отмечали уменьшение

или исчезновение тягостных мыслей о бесцельности су-

ществования, нежелании жить, утрате смысла жизни, что

особенно важно в условиях амбулаторного ведения де-

прессивных больных. Также уменьшалась выраженность

соматических жалоб, нормализовался сон. К окончанию

исследования общий показатель теста снижался до уров-

ня субдепрессии. Подобное улучшение показателей мо-

жет быть объяснено как активирующим влиянием препа-

рата Омега-3 форте, так и эмоциональным «ожиданием

эффекта». Принимая участие в исследовании, постоянно

контактируя с лечащим врачом, больные перестают чув-

ствовать себя «ненужными», «брошенными», что немало-

важно для таких пациентов. В табл. 3 представлена дина-

мика среднегруппового показателя суммарного балла вы-

раженности депрессии по шкале Бека.

Анализ показателей опросника качества жизни SF-36

(см. табл. 3) показал, что к 3-му месяцу терапии Омега-3

форте практически все значения шкалы были достовер-

но выше исходных. Исключение составил параметр

«физическая боль». Почти по всем базовым значениям

субсфер опросника SF-36 был превышен 60-балльный

барьер, что свидетельствовало о достижении пациента-

ми уровня удовлетворительного качества жизни. Боль-

ные отмечали повышение внутренней энергии и энту-

зиазма при выполнении своих обычных повседневных

обязанностей, физическая боль оказывала меньшее

влияние на поведение, активность и объем выполняе-

мых работ. Это способствовало значительному повы-

шению оценки субсфер «общее восприятие здоровья» и

«жизнеспособность» (62,5 и 63,4 балла соответствен-

но). Улучшение общего физического состояния оказы-

вало положительный эффект и на осознание своего

психического здоровья, повышение «социальной ак-

тивности». Пациенты получали удовлетворение от воз-

можности поддерживать контакты с окружающими, у

Таблица 6. Динамика показателей липидного профиля пациентов 3 групп на фоне терапии Омега-3 форте

Показатель 1-я группа 2-я группа 3-я группа

1-й 3-й 1-й 3-й 1-й 3-й 

визит визит визит визит визит визит

ИА 3,51±0,27 2,85±0,45 4,36±0,28 3,53±0,91 6,26±1,14 4,05±1,16
-18,80% -19,18% -35,35%
р<0,05 р<0,05 р<0,05

ТГ 131,22±60,50 98,24±50,18 163,52±68,28 158,43±90,69 217,39±114,58 146,72±100,63
-25,13% -3,11% -32,51%
р=0,08 р=0,82 р<0,05

Общий ХС 258,19±37,14 244,49±41,88 268,12±38,68 253,51±42,42 288,44±51,92 252,88±40,52
-5,31% -5,45% -12,33%
р=0,29 р=0,21 р<0,05

ХС ЛПВП 60,15±12,57 69,12±17,44 54,53±19,09 60,76±21,52 42,67±20,87 57,29±28,82
+14,90% +11,43% +34,26%
р=0,08 р=0,28 р<0,05

ХС ЛПНП 173,03±28,66 158,06±33,37 178,40±32,16 159,89±42,18 195,78±51,88 171,86±37,30
-8,65% -10,37% -12,21%
р=0,15 р=0,09 р<0,05

Таблица 5. Динамика показателей липидного спектра и гемостаза на фоне терапии Омега-3 форте

Показатель Визит p % изменения 

(визиты 1–3) показателей

1-й 3-й

Общий ХС, мг/дл (среднее ± С.О.) 273,81±45,446 250,94±41,12 <0,05 -8,35
ХС ЛПНП, мг/дл (среднее ± С.О.) 184,07±41,36 164,27±38,11 <0,05 -10,75
ХС ЛПВП, мг/дл (среднее ± С.О.) 51,17±19,66 61,50±24,08 <0,05 +20,20
ТГ, мг/дл (среднее ± С.О.) 177,06±94,5 138,23±89,07 <0,05 -21,93
ИА, (среднее ± С.О.), ед. 4,91±1,38 3,56±1,04 <0,05 -27,46
Протромбиновый индекс, % 86,15±30,71 84,42±30,61 0,8 -1,46
МНО (среднее ± С.О.) 1,12±0,27 1,09±0,22 0,55 -2,4
Тромбиновое время, с (среднее ± С.О.) 15,91±1,68 16,14±1,95 0,47 +1,47
Фибриноген, г/л (среднее ± С.О.) 3,02±0,64 3,09±0,61 0,48 +2,64
АЧТВ, с (среднее ± С.О.) 29,18±3,97 30,54±5,43 0,1 -4,68
Тромбоциты × 109/л (среднее ± С.О.) 281,79±56,90 264,84±46,43 0,16 -6,01
Агрегация тромбоцитов с АДФ, 2×10-6 м, % (среднее ± С.О.) 19,94±14,9 23,69±16,78 0,19 +10
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них снижалась степень фиксации на негативных эмо-

циях, плохом самочувствии (табл. 4).

Позитивные сдвиги прослеживались при оценке коа-

гуляционного гемостаза пациентов. Об уменьшении ко-

личества плазменных факторов свертывания свидетель-

ствовало увеличение АЧТВ на 4,7%. Тромбиновое время

увеличилось на 1,47%, протромбиновый индекс снизил-

ся на 1,46%. Однако перечисленные изменения показа-

телей не достигали уровня клинической значимости.

Недостоверное повышение уровня фибриногена на

9,2% и увеличение агрегации тромбоцитов на 10% требу-

ют дальнейшего изучения.

При анализе показателей липидного спектра крови

больных, получавших Омега-3 форте, выявлено досто-

верное снижение уровня общего ХС на 8,35% (р<0,05), ТГ

– на 21,9% (р<0,05), ХС ЛПНП – на 10,75%, ИА – на 27,5%

(р<0,05). Показатель ХС ЛПВП увеличился на 20,2%

(р<0,05). Таким образом, можно говорить об антиатеро-

генном действии препарата (табл. 5).

При исследовании липидного спектра по группам об-

наружено, что независимо от степени отклонения ИА от

нормы показатели липидного профиля постепенно улуч-

шались на протяжении всего периода приема препарата

вплоть до окончания терапии. Однако у пациентов 1-й и

2-й групп эти сдвиги были статистически незначимы, за

исключением ИА. Максимальный терапевтический эф-

фект наблюдался у пациентов 3-й группы в виде досто-

верного снижения ИА на 35,35%, общего ХС – на 12,33%,

ХС ЛПНП – на 12,21%, уровень ХС ЛПВП возрос на 34,26%

(р<0,05). В табл. 6 представлена динамика показателей ли-

пидного статуса пациентов 3 групп.

У 62,5% больных при проведении ЭКГ исходно выявля-

лись ишемические изменения сегмента ST и зубца Т. К

концу исследования эти изменения наблюдались лишь у

30% пациентов.

Таким образом, выявлено достоверное комплексное

действие Омега-3 форте на астенический синдром, сни-

жение памяти, пониженный фон настроения без значи-

мого влияния на очаговую неврологическую симптома-

тику у исследуемых пациентов. Кроме того, на фоне при-

ема препарата прослеживается тенденция к позитивиза-

ции липидного спектра пациентов.

Побочные эффекты 
и переносимость 
Омега-3 Форте

В ходе проведенного исследования установлена хоро-

шая переносимость препарата. Случаев преждевремен-

ной отмены Омега-3 форте из-за побочных эффектов не

было.

В 7,5% (6 человек) случаев в первые 2 нед приема препа-

рата наблюдались тошнота, дискомфорт в эпигастраль-

ной области, изжога. Пациентам рекомендовали прини-

мать препарат строго после приема пищи, запивая боль-

шим количеством воды, что привело к регрессу описан-

ных жалоб без дополнительных назначений.

Гематологические, клинико-биохимические показате-

ли на фоне приема Омега-3 форте не изменялись.

Выводы
1. В проведенном исследовании показана эффектив-

ность Омега-3 форте как комплексного средства при

лечении больных с хроническими прогрессирующи-

ми сосудистыми заболеваниями головного мозга.

2. На фоне приема Омега-3 форте отмечается улучше-

ние показателей липидного спектра крови у пациен-

тов с гиперлипидемией. Максимальный терапевтиче-

ский эффект наблюдается у пациентов с ИА >5.

3. Отмечено гипокоагуляционное действие Омега-3

форте.

4. Установлено положительное влияние препарата на

когнитивно-мнестические функции, показатели ка-

чества жизни и сна пациентов.

5. Препарат оказывает положительное влияние на кор-

рекцию эмоциональных нарушений у больных с хро-

нической ишемией головного мозга.

6. При лечении препаратом Омега-3 форте выявлено

уменьшение астенического синдрома, повышение

уровня спонтанной активности, улучшение концент-

рации внимания и увеличение темпа деятельности.

7. Минимальный терапевтический эффект препарата

обнаруживается уже через 6 нед лечения и по мере

продолжения терапии наблюдается нарастание тера-

певтического эффекта.

8. Отмечены хорошая переносимость Омега-3 форте и

отсутствие серьезных побочных проявлений.

Таким образом, применение Омега-3 форте способст-

вует патогенетической коррекции гиперлипидемиче-

ских, гипоксических и гемостатических нарушений у

больных с гиперлипидемией при цереброваскулярной

недостаточности. Хороший гиполипидемический эф-

фект препарата позволит оптимизировать традицион-

ные схемы терапии нарушений липидного профиля у

больных с высоким риском сердечно-сосудистых заболе-

ваний. Использование Омега-3 форте предоставляет воз-

можность повысить эффективность комплексных про-

грамм первичной и вторичной профилактики инсульта.
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Г
лавное сосудистое заболевание головного мозга –

церебральный инсульт – является одной из веду-

щих причин летальности и главной причиной ин-

валидизации в популяции. Частота транзиторных ише-

мических атак и острого церебрального инсульта состав-

ляет в западных странах не менее 2900 случаев на 1 млн

жителей ежегодно (М.Хеннерици, 2008). В Российской

Федерации, по данным НАБИ, уровень заболеваемости

еще выше. По данным некоторых авторов, не менее 50%

пациентов, перенесших инсульт, остаются нетрудоспо-

собными вследствие сенсорного, моторного или когни-

тивного дефицита (М.Хеннерици, 2008).

Высокий уровень постинсультной инвалидизации име-

ет место практически при любых формах расстройств

церебрального кровообращения. Особенно драматиче-

ская ситуация из-за стойкого постинсультного очагового

неврологического дефицита возникает у больных моло-

дого возраста.

Одной из ведущих причин развития инсульта в моло-

дом возрасте являются субарахноидальные кровоизлия-

ния (САК). Наиболее частыми причинами возникновения

спонтанных САК становятся (Ч.П.Ворлоу, 1998):

• мешотчатые аневризмы (85%);

• неаневризматические перимезэнцефалические крово-

излияния (10%), обычно протекающие благоприятно с

мягкой клинической картиной; излившаяся кровь огра-

ничивает свое распространение цистернами вокруг

среднего мозга, а центр кровотечения располагается

спереди от среднего мозга. Источник данного вида САК,

часто локализующийся в мелких перфорантных арте-

риях, можно выявить только при проведении методов

нейровизуализации;

• расслоения артерий (2%), возникающие при чрезмер-

ной ротации, гиперэкстензионной травме, остеопати-

ческих манипуляциях, и именно в связи с этим становя-

щиеся причинами САК чаще при патологии позвоноч-

ных артерий и характеризующиеся распространением

головной боли от нижней части шеи к голове и пораже-

нием IX и X пар черепных нервов;

• микотические аневризмы (1%) как причины САК, разви-

вающиеся обычно в результате инфекционного эндо-

кардита, часто располагаются в дистальных отделах

средней мозговой артерии.

Аневризмы сосудов мозга, в том числе мешотчатые, ра-

нее рассматривались только как врожденные, но в пос-

ледние годы получены данные о развитии их в течение

жизни пациентов, так как они крайне редко выявляются

при обследовании детей первых лет жизни.

Особенности клинической картины спонтанного САК

в ряде случаев облегчают постановку этого диагноза.

Очень важны данные анамнеза и знания особенностей

клинической картины, так как промедление при поста-

новке правильного диагноза, что закономерно ведет к не

проведению или проведению неадекватной терапии, в

случае САК связано со значимым утяжелением клиниче-

ской картины заболевания. Наиболее характерными кли-

ническими симптомами САК являются:

• появление необычайно сильной головной боли в течение

нескольких минут или даже секунд. Боль обычно очень

сильная, по типу «удара в голову», она может быть двух-

фазной, нарастающей и начинаться не только в области

скальпа, в разных отделах головы, но и в области шеи при

расслоении позвоночной артерии. Головная боль значи-

тельной интенсивности является одним из самых харак-

терных клинических симптомов. Практически все паци-

енты с САК жалуются на головную боль, в том числе паци-

енты после восстановления нарушенного сознания;

• нарушение сознания (отмечается у 50% пациентов с

САК). У 15% пациентов отмечаются психотические ре-

акции в виде спутанности, гримасничанья, делириозно-

го помрачения сознания;

• эпилептические припадки (отмечаются у 10% больных

с САК);

• наличие менингеального синдрома значительной вы-

раженности и отсутствие на первом этапе заболевания

признаков очагового поражения мозга – наиболее яр-

кие клинические маркеры САК.

Появление очаговой симптоматики всегда свидетель-

ствует об углублении интрацеребрального процесса и

присоединении локальной церебральной ишемии, раз-

вивающейся на фоне вазоспазма. Более того, часто и тя-

жесть клинических проявлений, и исходы САК во многом

зависят от наличия и выраженности вазоспазма, прово-

цирующего нарастание вторичной ишемии.

Именно выраженность вторичной ишемии обусловли-

вает появление очаговой симптоматики, возникновение

и прогрессирование отека мозга, гидроцефалию, которая

может носить малообратимый характер. Вторичная ише-

мия, возникающая в результате постишемического каска-

да, обусловленного снижением кровотока на фоне цере-

брального вазоспазма, всегда связана с нарушениями как

уровня, так и ауторегуляции церебрального кровотока. В

неповрежденном мозге уровень кровотока зависит от

уровня метаболических потребностей ткани, но в усло-

виях сосудистой катастрофы взаимосвязь кровотока и

метаболизма нарушается (Ч.П.Ворлоу, 1998). Вторичная

ишемия (снижение мозгового кровотока, локальное и

диффузное, в том числе иногда и ятрогенного генеза) ле-

жит в основе развития и общемозговых, и очаговых сим-

птомов как при ишемическом, так и при геморрагиче-

ском инсульте, в том числе при САК.

Многоступенчатый патофизиологический ишемиче-

ский каскад всегда связан со снижением и неравномерно-

стью кровотока, с угнетением энергосинтеза нейронов,

провоцирующего увеличение концентрации кальция в

плазме. Энергодефицит приводит к нарушению работы

калий-натриевого АТФазного насоса, работающего по

градиенту концентраций электролитов. Внеклеточная

концентрация кальция на несколько порядков больше

внутриклеточной. Большинство механизмов, поддержи-

вающих этот градиент, является энергозависимыми, в си-

лу чего снижение уровня аденозинтрифосфата (АТФ)

приводит к быстрому вхождению кальция в клетку с ее

необратимым повреждением. Как уже было сказано, ва-

зоспазм – одно из наиболее частых осложнений САК, вы-

являемое при проведении ангиографии у 75% пациентов.

Несмотря на несомненные, в том числе ангиографиче-

ские, критерии и частоту возникновения ангиоспазма,

цереброваскулярные заболевания

Тактика терапии вазоспазма 
при сосудистых заболеваниях
головного мозга
С.А.Румянцева, Е.В.Елисеев, Е.В.Силина
Кафедра неврологии ФУВ ГОУ ВПО РГМУ,
Кафедра патологической физиологии ММА им. И.М.Сеченова,
ГКБ №15 г. Москвы
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патогенез его остается не до конца ясным. Долгое время

только количество крови в субарахноидальном про-

странстве считалось фактором, коррелирующим с выра-

женностью вазоспазма. В настоящее время в качестве ве-

дущих патофизиологических механизмов вазоспазма

рассматривается не только количество крови, но также

гиповолемия и гипергликемия. Выявление вазоспазма

базируется на проведении мониторирования мозгового

кровотока методами ультразвукового дуплексного ска-

нирования. Этот метод контроля церебрального ангиос-

пазма особенно эффективен при его локализации в сис-

теме средней мозговой артерии.

В начальной фазе провоцирующий церебральную

ишемию вазоспазм представляет собой только вазо-

констрикторную реакцию мышечного слоя артерий и

артериол. Однако при длительном сохранении вазос-

пазма, провоцируемого внутриклеточным вбросом

кальция, начинают развиваться пролиферация эндоте-

лия и утолщение сосудистой стенки, которые поддер-

живают явления ишемии и снижение церебрального

кровотока, а также глубокие патофизиологические из-

менения в структуре и функциональной активности

нейронов (см. рисунок).

В связи с вышесказанным, применение препаратов,

оказывающих корригирующее действие на кальциевый

каскад, активно провоцирующий развитие церебрально-

го вазоспазма, можно считать патогенетически обосно-

ванным с ранних стадий сосудистой катастрофы, в том

числе с первых часов и суток развития САК.

Однако проблема применения блокаторов кальцие-

вых каналов у больных с церебральными сосудистыми

катастрофами, прежде всего с САК, осложняется прису-

щим этим препаратам выраженным гипотензивным

действием. Слишком активная гипотензивная терапия

в условиях утраты мозгом механизмов ауторегуляции

может в свою очередь провоцировать нарастание вто-

ричной ишемии.

Необходимо отметить, что адекватный мониторинг и

своевременная коррекция артериального давления (АД),

поддержание церебральной перфузии за счет поддержа-

ния объема циркулирующей крови не только до уровня

нормо-, но и гиперволемии – одно из ведущих направле-

ний терапии практически при всех видах острой сосуди-

стой патологии головного мозга и прежде всего при САК.

Поддержание адекватного АД, т.е. давления, соответ-

ствующего и обеспечивающего энергетические и суб-

стратные потребности мозговой ткани, является един-

ственным реальным способом сохранения эффектив-

ной церебральной перфузии.

Каждый этап ишемического каскада является потенци-

альной мишенью для терапевтического воздействия.

Чем раньше начато это воздействие, тем больше шансов

на успех, тем меньшая степень поражения вещества го-

ловного мозга может быть достигнута.

Среди упомянутых блокаторов кальциевых каналов,

т.е. препаратов, которые могут активно корригировать

церебральный вазоспазм и предотвращать развитие

кальциевого каскада, тяжело повреждающего вещество

мозга, особняком стоит нимодипин.

Нимодипин (Нимотоп) – препарат с очень богатой

клинико-фармакологической историей. На протяже-

нии ряда лет нимодипин рассматривается реанимато-

логами и нейрохирургами как универсальное средство

для коррекции церебрального вазоспазма и артериаль-

ной гипертензии при САК как сосудистого (аневризма-

тического), так и травматического генеза. Его примене-

ние у больных с другими формами цереброваскуляр-

ной патологии активно изучается.

Нимодипин является активным блокатором кальцие-

вых каналов, в силу чего обладает в условиях прогресси-

рующей церебральной ишемии комплексным – цереб-

ровазодилатирующим, противоишемическим и ноо-

тропным – действием.
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В условиях как состоявшейся сосудистой церебраль-

ной катастрофы (ишемического инсульта, геморрагиче-

ского инсульта, САК), так и медленного прогрессирова-

ния ишемического церебрального поражения (при хро-

нической ишемии мозга) препарат значимо улучшает

стабильность и функциональную способность нейронов

за счет выраженного сосудорасширяющего эффекта.

За счет активного блокирования кальциевого каскада,

расширения сосудов головного мозга нимодипин пре-

дотвращает или устраняет вазоспазм. Нейропротектив-

ный эффект препарата связан со стабилизацией функци-

онального состояния нейронов. За счет коррекции рас-

стройств нейромедиаторного гомеостаза, обусловленно-

го кальциевым каскадом, нимодипин вызывает достовер-

ное уменьшение когнитивного дефицита при острой и

хронической церебральной ишемии.

Абсолютными показаниями для применения Нимотопа

у больных с САК и массивным ишемическим инсультом

являются:

• необходимость коррекции АД (если оно выше

200/120 – 220/120 мм рт. ст.), вазоспазма;

• профилактика возникновения иди нарастания вто-

ричной ишемии;

• коррекция когнитивного дефицита у больных с хро-

нической ишемией головного мозга на фоне повы-

шенного АД.

Применение блокатора кальциевых каналов Нимотопа

(нимодипина) проводится внутривенно капельно через

инфузамат или перорально в капсулах, возможно приме-

нение препарата через зонд.

В настоящее время во многих клинических и экспери-

ментальных исследованиях доказано активное влияние

Нимотопа на состояние мозгового кровотока, в том чис-

ле активное расширение сосудов, особенно мелких. Дос-

товерное вазодилатирующее действие препарата доказа-

но во время нейрохирургических вмешательств.

Препарат не вызывает «синдрома обкрадывания», рас-

ширяет сосуды, улучшает кровоснабжение в зоне ишеми-

ческого поражения. По данным литературы, Нимотоп

снижает риск смерти вследствие вазоспазма на 82%, рас-

ширяет малые сосуды и предупреждает их механическое

сужение, защищает нейроны в пенумбре от ишемических

повреждений.

Грубый неврологический дефицит выявлен в ходе

многоцентровых двойных слепых плацебо-контролиру-

емых исследований у 50% больных с вазоспазмом в груп-

пе Нимотопа и у 91% больных в группе плацебо, что поз-

воляет объективизировать эффективность применения

Нимотопа у больных с САК.

Стандартное дозирование Нимотопа у больных с САК:

• перорально: 60 мг каждые 4 ч в течение 3 нед как стан-

дартное лечение;

• инфузионно: первые 2 ч – 1 мг/ч (по 5 мл раствора)

15 мкг/кг/ч при хорошей переносимости (нет резко-

го снижения давления), продолжение терапии –

2 мг/ч, (по 10 мл раствора), 30 мкг/кг/ч.

Аналогичные дозировки препарата могут с успехом ис-

пользоваться у больных с высоким АД в условиях ней-

роблоков отделений реанимации при ишемическом це-

ребральном инсульте или внутримозговых кровоизлия-

ниях при адекватном мониторировании параметров АД.
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Набухание митохондрий

Необратимый некробиоз
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Повреждение 
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Активация протеинкиназ, 
фосфолипаз, эндонуклеаз

Медиаторы воспаления 
Арахидоновый каскад (LT, PG)

Воспаление (в том числе 
перифокальное)

↓синтез АТФ

↑АФК, СР

Апоптоз

Лизис цитоскелета, межнуклео-
сомной ДНК, протеинкиназ и ре-

цепторов, фрагментация ядра

Эндонуклеазы,
кальпанны

+ кальмодулин

↑H2O в митохондрии
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Ц
еребральный инсульт является серьезной
медицинской и социальной проблемой,
обусловленной высокой летальностью, зна-

чительной инвалидизацией и социальной деза-
даптацией пациентов, перенесших его.

Благодаря исследованиям последних десятилетий су-

щественным образом изменилось представление о меха-

низмах повреждающего действия острой церебральной

ишемии. Сформировалось устойчивое представление об

ишемическом инсульте, как об острой патологии, требу-

ющей немедленной терапии. В то же время детальное изу-

чение каскада ишемических повреждений позволяет го-

ворить об ишемии мозга как о длительном процессе, ко-

торый начинается задолго до появления острых симпто-

мов и продолжается в течение недель и месяцев после

клинической манифестации.

В связи с этим становится очевидной необходимость

поиска лекарственных средств, способных оказывать

влияние на ишемический каскад не только в остром пе-

риоде заболевания, но и в более поздние сроки. Безуслов-

но, основным направлением поиска являются препараты

с нейропротекторным действием.

К группе препаратов вторичной нейропротекции, ис-

пользующихся в настоящее время в клинической практи-

ке, относятся антиоксиданты и нейропептиды. Кроме то-

го, ряд средств находится на стадии доклинических и кли-

нических исследований (нейротрофические факторы,

факторы роста; ингибиторы локального воспаления) [1].

Несмотря на достаточно большой арсенал средств ней-

ропротективного ряда их клиническое применение при

церебральном инсульте далеко не всегда оказывается ус-

пешным, что связано с рядом объективных причин. В ча-

стности, нейрометаболические, функциональные и мор-

фологические особенности нервной системы, многофак-

торность патогенеза, зональность и этапность ишемиче-

ского повреждения, наличие ряда сопутствующих состоя-

ний, таких как сахарный диабет, артериальная гипертен-

зия, сосудистая деменция и т.д., могут сводить к минимуму

эффект нейропротекторов.

Перечисленные факторы требуют более детального

изучения как новых, так и уже хорошо известных нейро-

протекторов в терапии ишемического инсульта.

Особые надежды возлагаются на препараты с
антиоксидантными свойствами. Как известно, ок-

сидантный стресс является одним из ключевых меха-

низмов повреждения ткани мозга при ишемии. Окисле-

ние и продукция свободных радикалов является неотъ-

емлемой частью метаболизма живых организмов. Ак-

тивные формы кислорода (АФК) генерируются в раз-

личных биологических системах в ходе нормального

аэробного дыхания митохондрий. Источниками АФК

являются ультрафиолетовая радиация, инфекционные

агенты (вирусы, бактерии), провоспалительные цито-

кины, окислительный стресс. В норме свободные ради-

калы участвуют в выполнении важнейших физиологи-

ческих процессов в организме: поддержании сосуди-

стого тонуса, механизмах памяти, реакциях воспале-

ния, регуляции клеточного роста.

Для мозга характерна низкая антиоксидантная защита.

Мембраны нейронов богаты полиненасыщенными жир-

ными кислотами, и их антиоксидантный статус ниже по

сравнению с другими тканями. Именно дефицит антиок-

сидантной системы в мозговой ткани объясняет ее осо-

бую чувствительность к продукции свободных радикалов.

Составляя всего 2% от общей массы тела, мозг утилизиру-

ет 20–25% получаемого организмом кислорода, поэтому

переход в свободнорадикальную форму даже 0,1% мета-

болизируемого нейронами кислорода оказывается ток-

сичным для мозговой ткани.

В течение последних лет была выдвинута концепция о су-

щественной патогенетической роли свободных радикалов

в повреждении клеток мозга, обусловленных его ишемией.

В зоне ишемии нарастает концентрация субстратов пере-

кисного окисления липидов (ПОЛ) и интенсивность обра-

зования АФК. Механизм ПОЛ в клетках центральной нерв-

ной системы аналогичен механизмам в других тканях, од-

нако интенсивность процесса здесь значительно больше.

Во многом это определяется высоким содержанием в мозге

полиненасыщенных жирных кислот – субстратов ПОЛ. Так,

содержание фосфолипидов в мозге в 1,5 раза больше, чем в

печени, и в 3–4 раза больше, чем в сердце. Увеличение кон-

центрации субстратов ПОЛ и АФК сочетается со снижени-

ем активности антиоксидантных ферментов и нарушением

функции физиологических систем защиты.

По своему происхождению антиоксиданты разделяют-

ся на две основные группы: природные и синтетические.

В настоящее время в неврологической практике широко

используются антиоксиданты из группы производных 3-

оксипиридина – метилэтилпиридинол и оксиметилэтил-

пиридина сукцинат, относящиеся к структурным анало-

гам витамина В6. Их эффективность основана на способ-

ности проникать через гематоэнцефалический барьер.

Перспективным антиоксидантом в профилактике
и лечении ишемических и нейродегенеративных за-
болеваний мозга является αα-липоевая кислота (АЛК)
– тиоловое соединение с прямым антиоксидантным
действием (синонимы – тиоктовая, липоновая кис-
лота, витамин N). Показано, что АЛК синтезируется в ор-

ганизме животных и человека. Она хорошо всасывается

при пероральном применении и быстро превращается в

свою редуцированную форму – дигидролипоевую кислоту

– во многих тканях организма [2]. Эффекты АЛК и дигидро-

липоевой кислоты реализуются как внутри-, так и во вне-

клеточной среде при пероральном ее применении.

Уникальные физико-химические свойства АЛК делают

ее сильной и реактивной биологической молекулой, ко-

торая была эволюционно выбрана для ряда биохимиче-

ских реакций, необходимых для окислительного метабо-

лизма и модуляции функций клеток. АЛК и дигидролипо-

евая кислота обладают высокой гидрофобностью, что по-

зволяет им с высокой скоростью проникать через биоло-

гические мембраны.

АЛК – потенциальный антиоксидант, работающий как

в жирорастворимых, так и водорастворимых средах [2, 3].

Тиоловые соединения способны накапливаться в мозге и

обладают выраженным антиоксидантным защитным дей-

Антиоксидантная терапия в раннем
восстановительном периоде
ишемического инсульта 
(результаты исследования «ПОБЕДА»)
Л.В.Стаховская1, К.В.Шеховцова2, О.Б.Кербиков2
1Кафедра фундаментальной и клинической неврологии и нейрохирургии РГМУ;
2Научно-исследовательский институт инсульта РГМУ, Москва
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ствием в условиях гипоксии и ишемии. Антиоксидантное

действие обусловлено наличием двух тиоловых групп в

ее молекуле, а также способностью связывать молекулы

радикалов и свободное тканевое железо. Показано, что

для обеспечения протективного эффекта нейронов на

стадии эксайтотоксичности при инсульте необходимо

поддержание внутриклеточного глутатиона на должном

уровне [4]. В клеточных культурах [5] и in vivo [6] показано,

что применение АЛК увеличивает внутриклеточный уро-

вень глутатиона на 30–70%. Кроме того, в эксперимен-

тальных работах [8] установлено, что АЛК может модули-

ровать содержание оксида азота (NO) в ткани мозга. Эк-

зогенная АЛК аккумулируется в ткани мозга и перифери-

ческих нервах [7]. В экспериментах на крысах убедитель-

но показано, что она захватывается клетками всех отде-

лов мозга и периферической нервной системы.

Действие АЛК заключается в предотвращении потери

антиоксидантов клетками нервной ткани, что приводит к

снижению степени оксидантного поражения и, как след-

ствие, увеличению выживаемости животных после цере-

бральной ишемии – реперфузии.

Успехи экспериментальных исследований по примене-

нию АЛК при церебральной ишемии дали основу для це-

лого ряда работ по изучению эффективности препаратов

АЛК у больных с церебральным инсультом.

В отдельных клинических исследованиях была проде-

монстрирована эффективность применения АЛК у боль-

ных с ишемическим инсультом в различные периоды за-

болевания. Эти исследования можно считать «пилотны-

ми», позволяющими говорить о принципиальной возмож-

ности включения ее в комплексную терапию больных с

инсультом как эффективного патогенетически обосно-

ванного антиоксидантного средства при ишемическом

поражении головного мозга, наряду с использованием в

лечении диабетической и токсической нейропатии.

В то же время крупномасштабных исследований эф-

фективности применения АЛК (Берлитион®, «Берлин-

Хеми АГ/Менарини Групп») в комплексной терапии

больных с ишемическим инсультом до настоящего вре-

мени не проводилось.

Целью настоящего исследования являлась оцен-
ка эффективности и безопасности применения
препарата Берлитион® в дозе 600 мг в сутки

перорально в составе комплексной терапии ранне-
го восстановительного периода у пациентов после
инсульта как с нарушением углеводного обмена,
так и без него.

Материалы и методы
В многоцентровое (20 исследовательских центров)

проспективное открытое клиническое исследование эф-

фективности и безопасности применения препарата Бер-

литион® у больных в раннем восстановительном периоде

полушарного ишемического инсульта были включены

385 пациентов в возрасте от 50 до 85 лет с впервые воз-

никшим ишемическим инсультом в каротидной системе.

Из исследования исключали больных с геморрагиче-

ским инсультом; полным регрессом неврологической

симптоматики к моменту начала терапии; пациентов с

острым инфарктом миокарда, выраженной сердечной,

печеночной или почечной недостаточностью; другими

заболеваниями, сопровождающимися грубыми наруше-

ниями системной гемодинамики и метаболизма.

Ишемический характер инсульта устанавливали по

данным анамнеза заболевания и подтверждали данными

нейровизуализации. Патогенетический вариант разви-

тия инсульта определяли в соответствии с критериями

TOAST, на основании данных анамнеза и особенностей

клинической картины заболевания, данных ультразвуко-

вой допплерографии магистральных артерий головы,

нейровизуализации (рис. 1).

Всем больным проводили исследование соматического

и неврологического статуса по общепринятым методи-

кам на 21–30-е сутки от момента развития симптоматики

(при включении в исследование), а также спустя 1 и 2 мес

от начала терапии. Для объективизации тяжести состоя-

ния, выраженности очагового неврологического дефи-

цита и оценки динамики клинических показателей ис-

пользована балльная шкала инсульта Национального ин-

ститута здоровья (NIHSS), индекс Бартела, степень функ-

ционального восстановления определяли по шкале функ-

циональной независимости (FIM). Проводили экспресс-

оценку когнитивных функций (MMSE) [8] (табл. 1).

Исследуемые группы были сопоставимы по возрасту,

полу, тяжести состояния на момент включения, фоновым

заболеваниям и патогенетическому типу инсульта.

Рис. 1 Распределение пациентов в зависимости от патогенетического варианта ишемического инсульта (тип инсульта по

классификации TOAST).

Таблица 1. Оценка состояния больных по основным шкалам на момент включения в исследование.

Оценочная шкала Средний балл p

основная группа контрольная группа

Шкала Рэнкина 2,5 2, 3 0,07
NIHSS 5,3 4,7 0,08
Индекс Бартела 74,6 76,8 0,41
Экспресс-оценка состояния когнитивных функций (MMSE) 24,1 23,4 0,33
FIM 106,8 109,5 0,25

7 (7%)

6 (12%)

9 (18%)

4 (8%)

43 (46%)

31 (62%)
18 (19%)

27 (28%)

– атеротромботический
– кардиоэмболический
– лакунарный
– неизвестный

– атеротромботический
– кардиоэмболический
– лакунарный
– неизвестный

Основная группа Контрольная группаба
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Все больные получали максимально унифицирован-

ную базисную терапию в соответствии с рекомендация-

ми Европейской инициативной группы по проблеме ин-

сульта (EUSI, 2003), направленную на нормализацию го-

меостаза, центральной и церебральной гемодинамики.

Методом простой рандомизации все пациенты были

разделены на две группы. Основную группу (1-ю) состави-

ли 286 больных, контрольную (2-ю) – 99 больных. Боль-

ные группы 1 получали стандартную терапию с включени-

ем в нее препарата Берлитион® в дозе 600 мг/сут

перорально начиная с 21–30-го дня от момента развития

заболевания. Продолжительность терапии препаратом со-

ставляла 2 мес. Пациентам группы 2 проводили стандарт-

ную терапию без включения в нее препарата Берлитион®.

Для оценки безопасности препарата при включении

пациента в исследование, а также не позднее 7 дней пос-

ле окончания приема препарата, исследовали уровень

глюкозы в крови, креатинина и печеночных трансами-

наз, количество эритроцитов, определяли гемоглобин и

гематокрит, в моче определяли плотность, наличие кето-

на, белка и эритроцитов; регистрировали электрокар-

диограмму (ЭКГ).

Статистическую обработку данных проводили с помо-

щью программ STATISTICA 6.0 и BIOSTAT.

Результаты и обсуждение
Анализ клинических проявлений у больных с ишеми-

ческим инсультом, оцениваемых по шкале NIHSS, показал

достоверное улучшение через 2 мес от момента начала

терапии препаратом Берлитион® без значимых разли-

Рис. 2. Динамика регресса неврологического дефицита

(шкала NIHSS).

Баллы

– контрольная группа
– основная группа (пациенты, принимав-

шие Берлитион®)

Момент включения Через 1 мес Через 2 мес
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Рис. 3. Динамика значения показателя «чувствительность»

(шкала NIHSS).

Баллы

– контрольная группа
– основная группа (пациенты, прини-

мавшие Берлитион®)

Момент включения Через 1 мес Через 2 мес
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чий с группой пациентов, получавших стандартную ней-

ропротективную терапию (рис. 2).

В то же время следует отметить, что при анализе отдель-

ных показателей шкалы NIHSS обнаружены достоверные

различия между основной и контрольной группами по

степени восстановления чувствительности, которые на-

блюдали при первой клинической оценке состояния

больных (спустя 1 мес после начала терапии) и сохраня-

лись через 2 мес от начала терапии (рис. 3). Эффект более

избирательного действия исследуемого препарата на вос-

становление расстройств чувствительности коррелирует

с данными других исследований, в частности, эффектив-

ности применения АЛК при диабетических полинейропа-

тиях, где было показано достоверное положительное дей-

ствие на чувствительные волокна, проявляющееся увели-

чением амплитуды и скорости распространения возбуж-

дения по сенсорным проводникам, без каких-либо значи-

мых влияний на двигательные.

При анализе динамики восстановления когнитивных

функций, оцененной по шкале экспресс-оценки когни-

тивных функций (MMSE), отмечена достоверно положи-

тельная значимая динамика спустя 1 мес от начала тера-

пии как в основной, так и в контрольной группах (рис. 4).

Анализ отдельных показателей когнитивной функции

выявил достоверные различия между основной группой,

получавшей Берлитион®, и контрольной в динамике

функции счета и запоминания (рис. 5, 6).

Анализ степени восстановления когнитивной функции

у пациентов основной группы с СД и без отклонений в уг-

леводном обмене показал, что у пациентов с СД наблюда-

ется отчетливая положительная динамика восстановле-

ния когнитивных функций начиная уже с 1-го месяца те-

рапии по всем тестируемым функциям (рис. 7).

При анализе способностей больных к самообслужи-

ванию, оцененных по шкале функционального восста-

новления, также отмечена более отчетливая положи-

тельная динамика как в основной, так и в контрольной

группах (рис. 8).

В процессе 2-месячной терапии препаратом Берлитион®

не зарегистрировано каких-либо побочных эффектов и

нежелательных явлений. Не отмечено негативного влия-

ния на основные жизненные показатели (артериальное да-

вление, частота сердечных сокращений, частота дыхания,

температура тела) и лабораторные показатели крови и мо-

чи (содержание эритроцитов, уровень гемоглобина, гема-

токрит, содержание глюкозы, креатинина и печеночных

трансаминаз в крови). Исследование подтвердило безопас-

ность применения препарата Берлитион® у больных с

ишемическим инсультом.

Таким образом, проведенное клиническое иссле-
дование показало, что применение препарата
Берлитион® в качестве одного из средств нейро-
протекции в раннем восстановительном периоде
ишемического инсульта является оправданным.
Отмечена сопоставимая со стандартной нейропро-
тективной терапией положительная динамика по
всем использованным в исследовании шкалам, что
свидетельствует о его влиянии как на функцио-
нальное восстановление, так и на улучшение ког-
нитивной функции.

Полученные данные о достоверном улучшении
чувствительности при применении препарата
Берлитион® по сравнению со стандартной нейро-
протективной терапией сопоставимы с данными
ранее проведенных исследований при нейропати-
ях различного генеза, в которых было показано его
положительное избирательное влияние на прове-
дение импульса по сенсорным проводникам.

Исследование еще раз продемонстрировало по-
ложительное влияние препарата при применении
в группе больных СД, что, очевидно, связано не
только с его непосредственным воздействием на
процессы репарации ткани мозга после ишемии,
но и с другими эффектами (нормализация угле-
водного обмена, улучшение эндоневрального кро-
вотока при диабетической полинейропатии и др.).

Кроме того, получены достоверные различия в
основной и контрольной группах по отдельным
показателям восстановления когнитивных функ-
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Рис. 6. Динамика величины значения показателя, характе-

ризующего запоминание слов (по MMSE).

Баллы

– контрольная группа
– основная группа (пациенты, 

принимавшие Берлитион®)

Момент включения Через 1 мес Через 2 мес
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Рис. 5. Динамика значения показателя, характеризующего

устный счет (по MMSE).

Баллы

– контрольная группа
– основная группа (пациенты, прини-

мавшие Берлитион®)

Момент включения Через 1 мес Через 2 мес

Рис. 4. Изменение когнитивных функций (по MMSE).

Баллы

– контрольная группа

– основная группа (пациенты, 
принимавшие Берлитион®)

Момент включения Через 1 мес Через 2 мес
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ций (счет и запоминание). Очевидно, что эти дан-
ные требуют более детального изучения эффекта
препарата на когнитивную функцию с использо-
ванием широкого спектра специализированных
шкал и опросников.

Полученные результаты позволяют рекомендо-
вать Берлитион® в раннем восстановительном пе-
риоде ишемического инсульта в клинической
практике.

Главные исследователи: Стаховская Л.В., Карнеев А.Н.,
Котов С.В., Волосевич А.И., Хасанова Д.Р., Богданов Э.И.,
Шалякина Н.Ю., Ласков В.Б., Жестикова М.Г., Захарушки-
на Л.А., Золотовская И.А., Голиков К.В., Тринитатский
Ю.В., Алиферова В.М., Дурова М.В., Новикова Л.Б., Бараба-
нова М.А., Щербоносова Т.А., Суржа Т.И., Пизова В.Н.
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Рис. 7. Оценка когнитивных функций (по MMSE у больных с

сахарным диабетом и без диабета, получавших Берлити-

он®).
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– группа пациентов с диабетом, получавших Берлитион®
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Рис. 8. Динамика значения показателя, характеризующего

способность к «самообслуживанию» (по FIM).
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– контрольная группа

– основная группа (пациенты, 
принимавшие Берлитион®)
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Эффективность и переносимость
препарата Ноопепт 
при дисциркуляторной
энцефалопатии с когнитивными
нарушениями
И.В.Дамулин, Л.М.Антоненко
ММА им. И.М.Сеченова

Н
арушение когнитивных функций разной степе-

ни выраженности является одной из важней-

ших проблем XXI в. Предпосылкой для этого

могло послужить значительное изменение возрастной

структуры населения с тенденцией к увеличению в по-

пуляции лиц пожилого и старческого возраста во вто-

рой половине прошлого века. Поскольку возраст явля-

ется самым сильным и независимым фактором риска

нарушений высших мозговых (когнитивных) функций,

число пациентов с этими расстройствами нарастает

одновременно с увеличением в популяции числа лиц

старшей возрастной группы.

Самыми частыми причинами когнитивных нарушений

являются болезнь Альцгеймера, цереброваскулярная па-

тология, а также смешанные – дегенеративные и сосуди-

стые – процессы. В последнее время многие исследовате-

ли указывают на то, что на определенном этапе и сосуди-

стых, и дегенеративных заболеваний патогенетические

механизмы становятся общими и приводят к прогресси-

рующему снижению когнитивных функций.
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Когнитивные функции – комплексные физиологиче-

ские и психические процессы, основанные на сложных

функциональных иерархических системах, включающих в

себя кору головного мозга и подкорковые структуры. Выс-

ший уровень организации психических процессов связан

с работой прежде всего лобных долей, где обеспечиваются

анализ и синтез всей поступающей информации, регуля-

ция и индивидуальные особенности поведения человека.

Разные по своей этиологии патологические процессы спо-

собны вызвать когнитивные нарушения – субъективное

и/или объективное ухудшение высших мозговых функций

по сравнению с исходным более высоким уровнем вслед-

ствие органической патологии головного мозга, влияющее

на эффективность обучения, профессиональной, бытовой

и социальной деятельности [16, 17, 20].

Когнитивные нарушения при дисциркуляторной энце-

фалопатии (ДЭ) широко распространены и имеют важ-

ное медико-социальное значение [6, 12, 15, 21, 22]. Рас-

пространенность умеренных когнитивных нарушений

сосудистой этиологии составляет около 10% у лиц в воз-

растном диапазоне от 70 до 90 лет [28]. Когнитивные на-

рушения при ДЭ носят нейродинамический и регулятор-

ный характер и часто связаны с дисфункцией лобных до-

лей и глубинных структур, что соответствует дисфункции

I и III структурно-функциональных блоков по А.Р.Лурия

[15, 16, 21, 22, 24, 32]. Однако по мере прогрессирования

сосудистого поражения головного мозга когнитивный

дефект также прогрессирует, меняя свои качественные и

количественные характеристики [10, 15, 23, 24].

На начальных стадиях ДЭ преобладают умеренные ней-

родинамические нарушения в виде замедленности, сни-

жения работоспособности, истощаемости, ослабления

концентрации внимания. По мере прогрессирования ког-

нитивных нарушений к нейродинамическим нарушениям

присоединяются регуляторные расстройства (подкорко-

во-лобный когнитивный синдром). Отмечаются наруше-

ния инициации, планирования, перехода к разным этапам

выполнения запланированных ментальных действий

(способность к переключению) и контроля за достижени-

ем запланированного результата. Нарушение памяти, как

правило, бывает умеренным и носит вторичный характер

(выполнение нейропсихологических тестов значительно

улучшается даже при небольших подсказках), что обеспе-

чивает возможность компенсации когнитивного дефекта.

На этой стадии когнитивный дефицит может способство-

вать снижению качества жизни больных [8, 11, 15, 30, 33].

Дальнейшее прогрессирование когнитивного дефекта

при ДЭ приводит к развитию деменции [8, 11, 33].

Следует отметить, что наличие, выраженность, качест-

венные характеристики нейропсихологических наруше-

ний лишь частично коррелируют с характером, выражен-

ностью и локализацией сосудистых изменений головно-

го мозга, по данным нейровизуализационных методик.

Многими авторами описывается механизм развития ког-

нитивных нарушений при разных вариантах сосудистого

поражения головного мозга, который обозначается как ра-

зобщение корковых и подкорковых структур и нарушение

функции параллельных лобно-подкорковых кругов [7, 13,

30]. Сохранность когнитивных функций зависит не только

от целостности церебральных структур и связей между ни-

ми в белом веществе. Большое значение имеет функцио-

нальная активность восходящих систем, модулирующих

их деятельность, прежде всего дофаминергических: нигро-

стриарной, мезокортикальной, мезолимбической [27]. В

ряде исследований отмечено, что при сосудистой демен-

ции снижается захват 18F-флуородопы и численность зон

пресинаптического захвата дофамина в хвостатом ядре,

притом что численность D2-рецепторов существенно не

меняется [25]. Со снижением активности дофаминергиче-

ских систем мозга особенно тесно связано снижение ак-

тивности и концентрации внимания, сопровождающееся

вторичным расстройством памяти и аффективными нару-

шениями. Эти данные открывают путь к поиску эффектив-

ной терапии когнитивных нарушений при ДЭ.

С появлением в 1970-1980-х годах ноотропных препара-

тов, основной характеристикой которых является активиру-

ющее влияние на интегративную деятельность мозга, впер-

вые появилась возможность целенаправленного фармако-

логического воздействия на когнитивные функции [18].

Ноопепт (ГВС-111) – новый оригинальный дипептид,

обладающий ноотропными и нейропротективными

свойствами. По химической структуре Ноопепт представ-

ляет собой этиловый эфир N-фенил-ацетил-L-пролил-

глицина [1, 18]. При пероральном применении Ноопепт

абсорбируется в желудочно-кишечном тракте и поступа-

ет в системный кровоток в неизмененном виде. Основ-

ным активным метаболитом, образующимся в организме

является циклопролилглицин, идентичный эндогенному

циклическому дипептиду с ноотропной активностью [1,

18]. Ноопепт облегчает как процессы первоначальной об-

работки информации, ее фиксации и консолидации, так

и ее извлечения. В этом состоит отличие Ноопепта от

пирацетама, который влияет преимущественно на на-

чальные фазы обработки информации [1, 18]. Ноотроп-

ный эффект Ноопепта является избирательным. Препа-

рат в широком диапазоне доз (0,1–200 мг/кг) не проявля-

ет стимулирующего и седативного действия, не нарушает

координации движений, не вызывает миорелаксирующе-

го действия. Длительное (в течение 30 дней) введение Но-

опепта в дозе 10 мг/кг не ведет к изменению спектра его

нейротропной активности, не вызывает кумулятивного

Таблица 2. Сравнение данных исследования когнитивных функций в основной группе

Параметр Осмотр

первичный на 60-й день терапии

КШОПС: общий балл 27,43±2,15 28,92±2,12#
Тест рисования часов, баллы 8,60±0,24 9,25±0,36*
Литеральные ассоциации, баллы 16,91+2,83 18,76+2,71*
Категориальные ассоциации, баллы 17,12+3,82 18,27+3,46#
Тест «10 слов», непосредственное воспроизведение, баллы 5,65±1,32 6,69±1,47#
Тест «10 слов», отсроченное воспроизведение, баллы 4,42±1,53 4,83±1,49
Тест слежения, часть А; секунды 46,00±8,34 40,10±7,10*
Тест слежения, часть Б; секунды 60,40±10,31 58,89±9,45

Примечание. *Достоверные различия (p<0,05); #положительная тенденция (0,05<p≤0,06).

Таблица 1. Динамика выраженности субъективных симптомов

(в баллах) по ФШОСС в основной группе

Параметр Осмотр

первичный на 60-й день терапии

Головная боль 2,40±1,12 1,61±1,11*
Головокружение 1,81±0,32 1,72±0,21
Шум в голове 2,43±0,92 2,29±0,78
Нарушение сна 2,37±0,22 2,42±0,32
Утомляемость 2,82±0,46 2,12±0,34*
Нарушение памяти 2,93±0,18 1,56±0,24*
Общий балл 14,48±2,31 11,88±2,24*

Примечание. *Различия достоверны (p<0,05).

Neurology1.qxd  5/27/09  4:25 PM  Page 32



когнитивные нарушения

неврология №1/ приложение consilium medicum

33

эффекта, развития толерантности. При отмене препарата

выявлена незначительная активация ориентировочно-

исследовательского поведения, но не наблюдалось трево-

ги, повышенной судорожной активности [18].

Наличие у Ноопепта широкого спектра ноотропной ак-

тивности явилось основанием для проведения клиниче-

ских исследований по его применению у взрослых с нару-

шениями памяти, внимания и других когнитивных функ-

ций после черепно-мозговой травмы и при хронической

цереброваскулярной недостаточности.

Изучение эффективности и переносимости Ноопепта

(I и II фазы клинических исследований) проведено в НИИ

фармакологии РАМН, исследования III фазы проводились

также в Государственном научном центре социальной и

судебной психиатрии им. В.П.Сербского и Московском

НИИ психиатрии Росздрава.

Эти исследования позволили провести анализ влияния

препарата на когнитивные функции и подтвердить экспе-

риментальные данные о том, что действие Ноопепта прояв-

ляется в сочетании стимулирующего, анксиолитического

эффектов и позитивного влияния на когнитивные функ-

ции (параметры внимания, памяти, интеллектуальной дея-

тельности), характеризующего его ноотропные свойства.

Препарат выгодно отличается от большинства нотропных

средств широким спектром психотропной активности, вы-

раженным антиастеническим действием, быстрым разви-

тием «мягкого» стимулирующего эффекта, практически не

вызывающего усиления тревоги и нарушений сна. Установ-

лено, что в терапевтически эффективных суточных дозах

препарат отличается хорошей переносимостью [18].

Результаты психофизиологических исследований свиде-

тельствуют о позитивном влиянии препарата, особенно

при длительном применении, на когнитивную деятель-

ность. Наиболее отчетливые изменения отмечаются по по-

казателям внимания и параметрам, характеризующим эф-

фективность выполнения отдельных тестов. Проведенный

анализ динамики спектра электроэнцефалограммы пока-

зал, что Ноопепт вызывает повышение мощности α-ритма

и ослабление δ-ритма, свидетельствующие о наличии у пре-

парата ноотропного действия [1, 18].

Особый интерес вызывает оценка влияния Ноопепта на

когнитивные нарушения, связанные с сосудистой мозго-

вой недостаточностью.

Целью исследования явилась оценка клинической эффе-

ктивности и переносимости препарата Ноопепт при ДЭ с

когнитивными нарушениями

Пациенты и методы
Обследованы пациенты в возрасте 50–70 лет с ДЭ I и II

стадии с легкими и умеренными когнитивными нарушени-

ями. В основную группу вошли 30 человек (15 мужчин и 15

женщин; средний возраст – 61,7±7,8 года), в контрольную –

20 (10 мужчин и 10 женщин; средний возраст – 62,4±7,3 го-

да). Группы были сопоставимы по полу и возрасту, выра-

женности неврологического и когнитивного дефицита. Па-

циенты основной группы получали исследуемый препарат

Ноопепт в дозе 10 мг 2 раза в день (20 мг/сут) в течение 2

мес; пациенты контрольной группы в течение этого перио-

да терапию сосудистыми, ноотропными и антиагрегантны-

ми препаратами не получали. Диагноз ДЭ ставился в соот-

ветствии с общепринятыми критериями [9].

Всем пациентам было проведено клиническое невроло-

гическое обследование. Оценка изменения выраженности

клинических проявлений ДЭ на фоне лечения Ноопептом

проводилась с использованием шкалы общего клиниче-

ского впечатления об изменениях (ШОКВИ), оценка дина-

мики субъективных симптомов – с использованием фор-

мализованной шкалы оценки субъективных симптомов

(ФШОСС); оценка когнитивных функций – с использова-

нием краткой шкалы оценки психического статуса

(КШОПС) [26], теста рисования часов с оценкой по 10-

балльной системе (ТРЧ) [31], литеральных и категориаль-

ных ассоциаций, заучивания 10 слов с троекратным непо-

средственным и однократным отсроченным воспроизве-

дением, а также теста «слежения» (части А и Б).

Фиксировали все нежелательные явления, которые

произошли с пациентом после приема 1-й дозы Ноопеп-

та и до дня заключительного визита. Регистрация данных

клинического и нейропсихологического исследования

пациентов производилась по следующей схеме: скри-

нинг, 60-й день лечения.

Статистическую обработку полученных результатов

проводили с использованием программы «SPSS 13».

Результаты
В неврологическом статусе у обследованных пациен-

тов отмечались псевдобульбарные расстройства в виде

рефлексов орального автоматизма (40 пациентов, 80%),

пирамидная недостаточность в виде оживления сухо-

жильных рефлексов и анизорефлексии (20 пациентов,

40%); симптомы статико-локомоторной атаксии (26 па-

циентов, 52%).

Исследование выраженности субъективных симптомов

на фоне приема Ноопепта, проводимое с использовани-

ем ФШОСС, выявило достоверное уменьшение головной

боли и утомляемости (p<0,05). Отмечалось достоверное

улучшение памяти (p<0,05). Уменьшение общего балла по

ФШОСС, что соответствовало уменьшению выраженно-

сти субъективных проявлений ДЭ, также достигло досто-

верных различий (p<0,05; табл. 1).

При сравнении результатов нейропсихологического об-

следования в основной группе больных с ДЭ на фоне при-

ема Ноопепта выявлено достоверное улучшение конструк-

тивного праксиса (ТРЧ), речевой продукции (литеральные

ассоциации), нейродинамических функций (тест слеже-

ния, часть А; p<0,05). Улучшение памяти (тест «10 слов», не-

посредственное воспроизведение) носило характер поло-

жительной тенденции (p=0,06). Положительная тенденция

отмечалась также при сравнении общего балла по КШОПС

и при оценке категориальных ассоциаций (p=0,06; табл. 2).

Исследование выраженности субъективных симптомов

в контрольной группе с использованием ФШОСС не вы-

явило достоверного уменьшения субъективных симпто-

мов ДЭ. При сравнении результатов нейропсихологиче-

Таблица 3. Сравнение результатов исследования в основной и контрольной группах

Параметр Первичный осмотр Осмотр на 60-й день терапии

основная контрольная основная контрольная 

группа группа группа группа

КШОПС, общий балл 27,43±2,15 27,38±2,23 28,92±2,12* 27,41±2,25
Тест рисования часов, баллы 8,60±0,24 8,72±0,35 9,25±0,36* 8,70±0,28
Литеральные ассоциации, баллы 16,91+2,83 17,11+2,53 18,76+2,71* 17,26+2,43
Категориальные ассоциации, баллы 17,12+3,82 17,46+2,92 18,27+3,46* 17,21+2,37
Тест «10 слов», непосредственное воспроизведение; баллы 5,65±1,32 5,79±1,24 6,69±1,47* 5,58±1,36
Тест «10 слов», отсроченное воспроизведение; баллы 4,42±1,53 4,76±1,49 4,83±1,49 4,72±1,37
Тест слежения, часть А; секунды 46,00±8,34 48,16±8,17 40,10±7,10* 47,88±8,13
Тест слежения, часть Б; секунды 60,40±10,31 62,32±10,12 58,89±9,45 62,71±10,21

Примечание. *Различия достоверны (p<0,05) между основной и контрольной группами.
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ского обследования в группе сравне-

ния больных с ДЭ значимых разли-

чий не выявлено.

При сравнении когнитивных нару-

шений в обеих группах до лечения

Ноопептом не было выявлено досто-

верных различий, т.е. группы были

сопоставимы. После терапии Но-

опептом выявлены достоверные раз-

личия между основной и контроль-

ной группой по КШОПС (общий

балл; p<0,05), конструктивному прак-

сису (ТРЧ; p<0,05), нейродинамиче-

ским функциям (литеральные и кате-

гориальные ассоциации, тест слеже-

ния, часть А; p<0,05), памяти (тест «10

слов», непосредственное воспроизве-

дение; p<0,05; табл. 3).

В результате исследования выявлена

хорошая переносимость Ноопепта. У

3 пациентов, получавших Ноопепт, от-

мечались нежелательные явления,

проявляющиеся в 2 случаях в виде уси-

ления нарушения засыпания, в 1 – в

виде усиления головной боли. Во всех

случаях выраженность нежелатель-

ных явлений была легкой и не потре-

бовала отмены препарата. Связь с при-

емом Ноопепта во всех случаях была

вероятной. Побочные явления во всех

3 случаях возникли в течение 1-й не-

дели приема исследуемого препарата.

Общая оценка клинической эф-

фективности применения Ноопепта

по ШОКВИ соответствует умерен-

ному улучшению.

Обсуждение
В последние годы при лечении ког-

нитивных нарушений применяется

широкий спектр психотропных

средств, обладающих активирующим

влиянием на интеллектуальные функ-

ции, разных по химической структуре

и фармакологическим свойствам [3, 4].

Одним из перспективных и интенсив-

но развивающихся направлений явля-

ется разработка новых ноотропных

препаратов на основе регуляторных

нейропептидов, таких как адренокор-

тикотропный гормон и его фрагмен-

ты, соматостатин, вазопрессин, таф-

цин, тиреолиберин, субстанция Р, ко-

торые участвуют в механизмах про-

цессов обучения и памяти [18]. Следу-

ет напомнить, что классический пред-

ставитель ноотропных средств – пир-

ацетам – является структурным анало-

гом пептидного лиганда специфиче-

ских ноотропных рецепторов, сход-

ного с метаболитами вазопрессина [5].

Проведен целенаправленный синтез

пептидных соединений, являющихся

структурно-конформационными ана-

логами пирацетама и концевых фраг-

ментов вазопрессина [29]. Наиболее

перспективным соединением оказал-

ся дипептид Ноопепт, у которого вы-

явлено наличие ноотропного, нейро-

протективного и анксиолитического

действия, высокой специфической

биодоступности для тканей мозга [29].

Основными механизмами терапев-

тического действия ноотропных пре-

паратов служат улучшение энергети-

ческого состояния нейронов, усиле-

ние синтеза и кругооборота адено-

зинтрифосфата, ускорение проник-

новения глюкозы через гематоэнце-

фалический барьер и повышение ус-

ваивания ее клетками головного моз-

га; стимуляция окислительно-восста-

новительных процессов; улучшение

обмена нуклеиновых кислот в нерв-

ных клетках, усиление синтеза бел-

ков, усиление процессов синаптиче-

ской передачи в центральной нерв-

ной системе; нормализация нейро-

трансмиттерных нарушений (эффект

ряда ноотропных средств опосреду-

ется через нейромедиаторные систе-

мы головного мозга, среди которых

наиважнейшие моноаминергическая,

холинергическая, глутаматергиче-

ская, ГАМКергическая); мембраноста-

билизирующее; антиоксидантное и

антигипоксическое действие [4, 19].

Механизмы действия ноотропных

средств интенсивно изучались на

нейрофизиологическом уровне. По-

казано влияние ноотропов на позд-

ние компоненты (400–800 мс) вы-

званных потенциалов у людей при

решении ими задач, что рассматри-

вается как непосредственное под-

тверждение действия ноотропов на

когнитивные процессы [14].

Исследуемый препарат Ноопепт в

проведенных ранее клинических ис-

следованиях показал свою безопас-

ность, хорошую переносимость и

эффективность в качестве средства

коррекции когнитивных нарушений

у больных молодого и пожилого воз-

раста при органических заболевани-

ях головного мозга цереброваску-

лярного и травматического генеза [1,

18]. Эффект Ноопепта проявляется в

улучшении таких функций, как мыш-
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ление, внимание и кратковременная память, в сочетании

мягкого стимулирующего, анксиолитического эффекта и

вегетостабилизирующего действия, препарат не вызывал

нарушения сна [18]. Получены данные о потенциальной

эффективности Ноопепта при нарушениях нейродегене-

ративного генеза, учитывая его противовоспалительные

и иммуномодулирующие свойства [2].

Выявленные в результате проведенного исследования на-

рушения когнитивной сферы у пациентов с ДЭ отражали

нарушение регуляторного звена, что приводило к импуль-

сивности в принятии решения и возникновении характер-

ных ошибок, к нарушению произвольного внимания, сни-

жению речевой активности, замедленности выполнения

нейродинамических тестов. Память страдала умеренно, ее

нарушения носили модально-неспецифический характер.

На фоне лечения Ноопептом отмечено улучшение бег-

лости речи, конструктивного праксиса, нейродинамиче-

ских функций, памяти. Нарушения нейропсихологиче-

ского профиля у обследованных пациентов с ДЭ были

легко и умеренно выражены и обусловлены в основном

недостаточностью внимания и имеющимися модально

неспецифическими нарушениями памяти, носящими ди-

намический характер. Отмеченное улучшение нейропси-

хологических функций на фоне лечения Ноопептом свя-

зано с ноотропными свойствами препарата.

Таким образом, применение Ноопепта в комплексной

терапии ДЭ способствует улучшению нейродинамиче-

ских, регуляторных и мнестических функций пациентов.

Препарат хорошо переносится, не вызывая значитель-

ных нежелательных побочных эффектов, что важно при

применении Ноопепта в гериатрической практике.
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Терапия паркинсонизма: 
возможности и перспективы
С.Н.Иллариошкин
Научный центр неврологии РАМН, Москва

П
аркинсонизм – один из наиболее распростра-

ненных синдромов в клинической неврологии,

который чрезвычайно полиэтиологичен. На пра-

ктике около 75% всех случаев паркинсонизма приходится

на первичный (идиопатический) паркинсонизм, в рамках

которого выделяют две основные формы – болезнь Пар-

кинсона и значительно более редкий ювенильный (юно-

шеский) паркинсонизм, имеющий генетическую основу.

Вторичный паркинсонизм развивается в качестве одного

из клинических проявлений либо осложнений самостоя-

тельных заболеваний и поражений ЦНС (сосудистые, ток-

сические и лекарственные, травматические и др.). Пар-

кинсонизм может также входить в структуру ряда форм

мультисистемных нейродегенераций (паркинсонизм
«плюс» при прогрессирующем надъядерном параличе, де-

менции с тельцами Леви и др.), а также разнообразных за-

болеваний ЦНС наследственной природы (болезни Гал-

лервордена–Шпатца, Вильсона–Коновалова, дофа-чувст-

вительная дистония, дистония-паркинсонизм и т.д.).

Болезнь Паркинсона – основной представитель рас-

сматриваемой группы – является вторым по частоте ней-

родегенеративным заболеванием человека (после болез-

ни Альцгеймера) и встречается практически повсемест-

но. При общей распространенности в пределах 100–250

на 100 000 населения число случаев болезни значительно

возрастает в старших возрастных группах. Так, в группе
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старше 60 лет заболевание встречается у 1% лиц, а после

75 лет – с частотой до 3–5% и более. Согласно имеющим-

ся данным, в 2007 г. в мире насчитывалось свыше 6 млн

человек с болезнью Паркинсона. В нашей стране ориен-

тировочное число пациентов составляет 200 000, причем

ежегодно регистрируется не менее 20–25 тыс. новых слу-

чаев болезни. Следует подчеркнуть, что, несмотря на тра-

диционные представления о «возрастзависимом» харак-

тере болезни Паркинсона, молодые случаи уже давно не

являются редкостью: считается, что примерно каждый де-

сятый пациент заболевает болезнью Паркинсона до 50

лет, а каждый двадцатый – до 40 лет. В связи с этим выде-

ляют даже отдельную подгруппу – болезнь Паркинсона с
ранним началом, отличающуюся рядом особенностей

механизмов развития болезни, а также клинической кар-

тиной и течением, реакцией на противопаркинсониче-

ские препараты, прогнозом.

Таким образом, вполне очевидны высокая медицинская

и социальная значимость данной проблемы и то исклю-

чительное внимание, которое уделяется болезни Паркин-

сона в современной нейрофармакологии.

Согласно современной концепции Braak и соавт. при

болезни Паркинсона имеет место восходящий тип пато-

логического нейродегенеративного процесса – от кау-

дальных отделов ствола мозга (тонкие изменения в про-

екционных нейронах и структурах обонятельного комп-

лекса) к коре большого мозга. При этом латентная и наи-

более ранняя «продромальная» (премоторная) стадии бо-

лезни занимают около 5–8 лет. Важно отметить, что ней-

родегенерация при болезни Паркинсона носит нелиней-

ный характер, с быстрой и «драматической» гибелью

большей части нейронов к моменту манифестации сим-

птомов; именно поэтому попытки нейропротекции на

более поздней стадии не могут быть успешными, и зада-

чей врача является вмешательство на максимально ран-

них стадиях патологического процесса.

Общепризнанно, что основные симптомы болезни

Паркинсона (тремор покоя, брадикинезия, мышечная ри-

гидность, постуральные нарушения и др.) являются ре-

зультатом прогрессирующей дегенерации дофаминсо-

держащих пигментных нейронов ряда структур ствола

мозга (главным образом, компактной части черной суб-

станции и области голубоватого пятна), что сопровожда-

ется хронической дисфункцией нигростриарного, мезо-

лимбического и мезокортикального дофаминергических

путей ЦНС. Снижение тормозного влияния дофамина на

интернейроны стриатума приводит к относительному

преобладанию активности холинергических систем моз-

га; дополнительное значение имеет эксайтотоксический

эффект избытка нейромедиатора глутамата, обусловлен-

ный дезинтеграцией стриокортикальных связей. Таким

образом, несмотря на кажущуюся ограниченность пер-

вичного анатомического дефекта при болезни Паркин-

сона она согласно современным представлениям являет-

ся тяжелым прогрессирующим заболеванием всего мозга.

Адекватная диагностика и подбор терапии в соответ-

ствии со стадией болезни Паркинсона и индивидуаль-

ными особенностями конкретного пациента имеют

принципиально важное значение; в противном случае

врач вынужден будет бороться уже не только с самим за-

болеванием, но и с целым рядом побочных эффектов на

фоне нерационально выстроенной тактикой лечения. К

тому же практически ни один из доступных на сегод-

няшний день лабораторно-инструментальных методов

исследования (за исключением однофотонно-эмисси-

онной и позитронно-эмиссионной томографии) не ин-

формативен для подтверждения диагноза болезни Пар-

кинсона, и их использование направлено главным обра-

зом на исключение других возможных причин развития

синдрома паркинсонизма. Интересны новые данные о

возможностях транскраниальной сонографии в иден-

тификации недавно установленного маркера болезни

Паркинсона – гиперэхогенности черной субстанции

ствола мозга, однако специфичность и чувствитель-

ность данного метода нуждаются в уточнении. Таким об-

разом, не случайно, что многие врачи в случае сомнения

в диагнозе предпочитают не начинать лечение незамед-

лительно, а оценить состояние пациента в динамике в

течение 6 мес. Болезнь Паркинсона можно с большой

вероятностью предполагать при сочетании гипокине-

зии, ригидности, тремора покоя, постуральной неустой-

чивости с односторонностью симптоматики в начале

заболевания, неуклонным прогрессированием наруше-

ний моторики; особое диагностическое значение имеет

высокая эффективность препаратов леводопы при их

первом назначении. К наиболее типичным критериям,

исключающим болезнь Паркинсона, относятся: повтор-

ные инсульты или черепно-мозговые травмы в анамнезе

со ступенчатым прогрессированием симптомов пар-

кинсонизма; появление симптомов на фоне приема ней-

ролептиков, марганцевых производных (в том числе в

составе суррогатных наркотических препаратов); оку-

логирные кризы; наличие мозжечковых нарушений,

надъядерного паралича взора, выраженных когнитив-

ных нарушений, падений на ранних стадиях заболева-

ния; отсутствие эффекта при назначении высоких доз

(до 1 г в сутки) препаратов леводопы.

Исходя из патогенеза болезни Паркинсона, в основе со-

временной стратегии лечения данного заболевания ле-

жит соблюдение ряда важнейших принципов: непрерыв-

ность; превентивная направленность; стремление к обес-

печению постоянной дофаминергической стимуляции;

рациональный выбор и оптимальное сочетание противо-

паркинсонических препаратов; принцип «разумной дос-

Таблица 1. Современные возможности потенцирования эффекта леводопы и обеспечения постоянной дофаминергической сти-

муляции

Подход Препараты, мероприятия

Потенцирование эффекта леводопы с помощью АДР Пирибедил (Проноран), прамипексол, ропинирол (в том числе их 
пролонгированные формы), бромокриптин, каберголин, лизурид, 
перголид и др.

Воздействие на фармакокинетику леводопы: улучшение ее Нормализация перистальтики ЖКТ, гипопротеиновая диета; прием 
абсорбции в кишечнике и последующего транспорта пищи частыми малыми порциями

Манипуляции с дозой, временем и кратностью приема леводопы Более дробное и частое применение препарата, прием леводопы 
натощак

Применение форм леводопы с контролируемым высвобождением Мадопар ГСС, Синемет CR и др.

Дополнительное ингибирование периферического метаболизма Энтакапон, толкапон, комбинированный препарат Сталево 
леводопы и стабилизация ее терапевтического эффекта (леводопа/карбидопа/энтакапон)
с помощью ингибиторов катехол-орто-метилтрансферазы (КОМТ)

Видоизменение системного пути введения леводопы и АДР Интрадуоденальное (Дуодопа), подкожное (апоморфиновая помпа) 
и трансдермальное (ротиготиновый пластырь) введение в постоянном 
непульсирующем режиме

Neurology1.qxd  5/27/09  4:26 PM  Page 36



экстрапирамидные нарушения

неврология №1/ приложение consilium medicum

37

таточности» при выборе дозировок препаратов с ориен-

тацией на качество жизни и уровень самообслуживания.

На практике сегодня применяются 6 основных групп

противопаркинсонических средств:

• препараты леводопы;

• агонисты дофаминовых рецепторов;

• ингибиторы ферментов метаболизма дофамина –

КОМТ и МАО-Б;

• амантадины;

• центральные холинолитики;

• антагонисты 2А-аденозиновых рецепторов.

Леводопа (L-дофа)
Леводопа – биологический предшественник дофамина

(ДА) и основной препарат в лечении болезни Паркинсона.

Преимуществами препаратов леводопы являются: их высо-

кая эффективность в отношении основных проявлений

паркинсонизма; быстрота и «наглядность» действия; воз-

можность титрования разовой и суточной дозы. Замести-

тельная терапия леводопой остается общепринятым «золо-

тым стандартом» лечения болезни Паркинсона (в том чис-

ле и в связи с тем, что уменьшение симптоматики паркин-

сонизма на фоне приема леводопы является одним из кри-

териев, подтверждающих диагноз болезни Паркинсона).

Особенности фармакокинетики чистой леводопы тако-

вы, что под воздействием периферической ДОФА-декар-

боксилазы в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ), мышцах

и эндотелии сосудов леводопа более чем на 95% метабо-

лизируется с образованием периферического ДА. Именно

это является причиной возникновения таких побочных

эффектов, как тошнота, рвота, ортостатическая гипотен-

зия. Таким образом, чтобы облегчить поступление леводо-

пы в ткани мозга, уменьшить выраженность перифериче-

ских побочных эффектов и снизить общую принимаемую

дозу леводопы, ее обычно комбинируют с ингибитором

периферической ДОФА-декарбоксилазы (карбидопа или

бензеразид). Комбинированные препараты такого рода

на протяжении последних 25 лет практически полностью

вытеснили из практики чистую леводопу.

В попытке обеспечить более тоническую стимуляцию

ДА-рецепторов были синтезированы препараты леводо-

пы пролонгированного действия – Мадопар ГСС («гидро-

динамически сбалансированная система») и др. Замед-

ленное высвобождение действующего вещества в ЖКТ

обеспечивает более длительный эффект (до 8 ч), однако

относительно низкая биодоступность леводопы в составе

данных лекарственных форм требует повышения общей

дозировки действующего вещества в среднем на 30%. Ос-

новным показанием к назначению этих форм сегодня яв-

ляется наличие у пациента ночных, утренних акинезий и

других проявлений, свидетельствующих о недостаточно-

сти принимаемой вечерней дозы традиционной формы

леводопы (дистония стоп, боли и судороги в мышцах ног,

вегетативные симптомы и др.).

В клинической практике используется и быстрораство-

римая, диспергируемая форма комбинации леводопы и

бензеразида. Она обладает быстрым эффектом и приме-

няется при утренней акинезии, эффекте «пропуска дозы»

леводопы, для коррекции акинетических и вегетативных

атак при неожиданных «выключениях», акинетических

кризах, расстройствах глотания (возможно введение и

через назогастральный зонд).

В начале 2000-х годов была предложена форма лево-

допы в сочетании с карбидопой для постоянного дуоде-

нального введения (Дуодопа) после микрогастросто-

мии. Благодаря переносной дозирующей помпе у боль-

ных, находящихся в тяжелой стадии болезни, обеспечи-

вается постоянная концентрация леводопы в кишечни-

ке и крови.

Несмотря на прекрасный симптоматический эффект,

через 2–5 лет от начала проведения леводопа-терапии у

подавляющего большинства пациентов развиваются цен-

тральные побочные эффекты в виде двигательных и не-

двигательных флюктуаций (феномен «изнашивания» до-

зы, феномен «включения-выключения», застывания), а

также разнообразных по своей феноменологии лекарст-

венных дискинезий (хореиформные дискинезии пика

дозы, дистония конца дозы, двухфазная дискинезия и др.).

Считается, что риск развития флюктуаций и дискинезий

зависит от длительности лечения леводопой и суммар-

ной кумулятивной дозы леводопы, принятой пациентом

на протяжении заболевания. Риск появления этих фено-

менов увеличивается в среднем на 10% ежегодно.

С патофизиологической точки зрения флюктуации и

дискинезии связаны в первую очередь с коротким перио-

дом полужизни леводопы (около 90 мин). И если в началь-

ной стадии болезни на фоне дробного дискретного на-

значения леводопы все еще возможна тоническая, равно-

мерная стимуляция стриарных рецепторов за счет сохра-

няющихся буферных свойств дофаминергических нейро-

нов, то по мере прогрессирования нейродегенеративного

процесса нарастающее сокращение числа нигростриар-

ных терминалей неизбежно сопровождается уменьшени-

ем их способности «удерживать» ДА. В результате нейро-

медиатор начинает высвобождаться в синаптическую

щель дробно, по мере поступления леводопы в мозг, а кон-

центрация ДА в полосатом теле становится отражением

концентрации леводопы в крови. Свою роль играет и фор-

мирующаяся денервационная гиперчувствительность

стриарных рецепторов (дискинезии «пика дозы»), а пуль-

сирующая стимуляция сопровождается дополнительно

извращением профиля чувствительности рецепторов и

периодически возникающими «блоками» мембранного

потенциала. Нефизиологическая пульсирующая стимуля-

ция ДА-рецепторов приводит к пластическим изменени-

ям экспрессии ряда нейротрансмиттерных генов. Следует

добавить, что развитию осложнений хронической лево-

допа-терапии при болезни Паркинсона способствуют и

факторы периферической фармакокинетики. Так, хоро-

шо известно снижение биодоступности (абсорбции) ле-

водопы в результате нарушения перистальтики ЖКТ (что

нередко наблюдается у пациентов пожилого возраста), а

также конкуренции с пищевыми аминокислотами при

преодолении гастроинтестинального и гематоэнцефали-

ческого барьеров и др.

Таким образом, при болезни Паркинсона ключевое

значение в настоящее время придается внедрению мето-

дов лечения, позволяющих обеспечить постоянную
(продолжительную) дофаминергическую стимуляцию.
Современные возможности потенцирования эффекта

леводопы и обеспечения режима постоянной дофами-

нергической стимуляции представлены в табл. 1.

Подбор индивидуальной дозы леводопы необходимо

осуществлять постепенно. Обычно терапию начинают с

50–100 мг препарата в пересчете на чистую леводопу 3

раза в сутки. В дальнейшем, при отсутствии или недоста-

точности эффекта, дозу леводопы еженедельно увеличива-

ют на 50–150 мг. Если ожидаемый эффект не наступает

при приеме 1000 мг препарата в сутки, дальнейшее увели-

чение дозы является нецелесообразным и врачу следует

еще раз задуматься о правильности поставленного им ди-

агноза.

Современная концепция противопаркинсонической те-

рапии вполне допускает сочетанное применение на протя-

жении суток как традиционных, так и пролонгированных и

быстрорастворимых форм препаратов леводопы.

Агонисты ДА-рецепторов
Первоначально агонисты ДА-рецепторов (АДР) были

синтезированы в качестве дополнительного средства те-

рапии развернутых стадий болезни Паркинсона в комби-

нации с препаратами леводопы. Однако, как было показа-

но в дальнейшем, данный класс препаратов является дос-

таточно эффективным и при использовании в виде мо-

нотерапии на ранних стадиях заболевания. Новая волна

интереса к использованию АДР возникла в последние го-

Neurology1.qxd  5/27/09  4:26 PM  Page 37



неврология №1/ приложение consilium medicum

38 экстрапирамидные нарушения

ды в связи с экспериментальными доказательствами ней-

ропротективного действия данной группы препаратов.

Клинические подтверждения этого важнейшего положе-

ния были получены в 2002–2005 гг., когда в результате ме-

ждународных рандомизированных исследований было

продемонстрировано замедление темпа нейродегенера-

ции у пациентов с болезнью Паркинсона на фоне лече-

ния АДР, верифицированное с помощью однофотонной

эмиссионной и позитронной эмиссионной томографии

головного мозга.

Таким образом, в настоящее время группа АДР рассмат-

ривается как базовая в общей стратегии лечения болезни

Паркинсона на всех ее стадиях, особенно у пациентов мо-

лодого возраста, ориентированных на более длительную,

многолетнюю перспективу противопаркинсонической

терапии.

АДР действуют непосредственно на ДА-рецепторы в

подкорковых ганглиях, минуя пресинаптическую часть

гибнущих нигростриарных нейронов. В настоящее время

различают 2 основных класса ДА-рецепторов: D1 (под-

группы D1 и D5) и D2 (подгруппы D2, D3, D4). D2–рецепто-

ры широко распространены в нигростриарных, мезолим-

бических и мезокортикальных путях. Именно со стимуля-

цией D2-рецепторов связан симптоматический эффект

АДР в отношении ригидности, гипокинезии и тремора.

К преимуществам АДР относятся:

• эффективность в отношении тремора, плохо поддаю-

щегося традиционной терапии леводопой [«антитре-

морный» эффект особенно убедительно показан для

пирибедила (Проноран) и прамипексола];

• отсутствие конкуренции с пищевыми аминокислота-

ми;

• отсутствие необходимости дальнейшего метаболизи-

рования в ЦНС, в том числе с участием окислитель-

ных реакций;

• более длительный (по сравнению с леводопой) пери-

од полужизни и более длительная тоническая стиму-

ляция постсинаптических рецепторов;

• меньший риск развития дискинезий;

• антидепрессивный эффект ряда препаратов (что

весьма немаловажно с учетом закономерных измене-

ний в эмоционально-волевой сфере в развернутой

стадии болезни Паркинсона);

• нейропротективное действие (см. выше).

К наиболее распространенным АДР относятся: бромок-

риптин, перголид, лизурид, каберголин, пирибедил, ропи-

нирол, прамипексол, а также применяемый парентераль-

но апоморфин и трансдермальный (в виде пластыря) пре-

парат ротиготин. Интересным и перспективным предста-

вляется начавшееся недавно внедрение пролонгирован-

ных форм некоторых представителей группы АДР.

Препараты из группы АДР обладают рядом побочных

эффектов, таких как тошнота, рвота, сердечные аритмии,

фиброз клапанов сердца, постуральная гипотензия, галлю-

цинации, нарушение сна, периферические отеки, фено-

мен Рейно и др. Эти эффекты выражены в бóльшей степе-

ни у АДР, являющихся производными спорыньи (первые 4

препарата из вышеупомянутого ряда АДР). Для минимиза-

ции указанных нежелательных явлений в процессе лече-

ния необходимо проводить весьма медленное наращива-

ние (титрацию) общей суточной дозы препарата (табл. 2).

В целом при грамотном индивидуальном подборе и по-

степенном повышении дозы АДР показывают хорошую

переносимость и достаточно высокую эффективность.

Так, при назначении пирибедила (Проноран) на ранних

стадиях болезни Паркинсона в качестве монотерапии

было выявлено уменьшение степени выраженности ос-

новных симптомов заболевания (брадикинезия, тремор и

мышечная ригидность) на 20–41%, а у больных на развер-

нутых стадиях заболевания добавление пирибедила к ле-

водопе способствует снижению тяжести симптоматики в

среднем на 15–18%. Кроме того, около 60% больных, по-

лучающих АДР в качестве монотерапии, не нуждаются в

назначении леводопы к концу третьего года лечения. В

активных сравнительных исследованиях агонистов и ле-

водопы показано, что начальная монотерапия современ-

ными неэрголиновыми АДР (с дальнейшим присоедине-

нием леводопы или без такового) сопровождается мень-

шей частотой возникновения дискинезии через 3–5 лет

от начала лечения, причем качество жизни на фоне на-

чальной монотерапии леводопой и АДР практически оди-

наково. На поздних стадиях болезни (в сочетании с лево-

допой) при использовании АДР отмечается сокращение

до трети общей длительности периодов выключения,

«сглаживаются» двигательные флюктуации, а также дос-

тигается возможность снижения общей суточной дозы

леводопы на 25–30%.

ДА-агонисты весьма различаются по их рецепторной

специфичности. В ряду АДР в этом отношении особое ме-

сто занимает препарат пирибедил (Проноран), который,

помимо активности в отношении ДА-рецепторов D2/D3,

усиливает центральную норадренергическую передачу за

счет дополнительных α2-норадренергических свойств

(блокада пресинаптических α2-адренорецепторов, реци-

прокное усиление высвобождения ацетилхолина в лоб-

ной коре и дорсальном гиппокампе). Благодаря этому эф-

фекту пирибедил оказался чрезвычайно полезным в лече-

нии тех проявлений (осложнений) болезни Паркинсона,

которые, как предполагается, реализуются через норадре-

нергические механизмы. К ним относятся в первую оче-

редь когнитивные нарушения и постуральная неустойчи-

вость. Действительно, при приеме пирибедила улучшается

кратковременная и долгосрочная память, повышаются

концентрация внимания и общая активность, уменьшает-

ся выраженность депрессии, что нашло свое убедительное

подтверждение не только у пациентов с болезнью Пар-

кинсона, но и при лечении такого распространенного со-

стояния, как синдром умеренных когнитивных рас-

стройств различного генеза (дегенеративный, сосуди-

стый, смешанный). Эффективность Пронорана в отноше-

нии постуральной неустойчивости зарегистрирована

клинически и подтверждена результатами стабилометри-

ческого анализа; это представляется чрезвычайно важным

в связи с тем, что препараты леводопы не оказывают суще-

ственного влияния на данную группу симптомов.

Интересно и важно отметить, что в нашей стране, соглас-

но ряду фармакоэкономических исследований, по соотно-

шению «цена–качество» пирибедил (Проноран) может

считаться оптимальным препаратом из всей группы АДР.

Таблица 2. Схемы лечения основными препаратами из группы АДР

Препарат Средняя терапевтическая Схема лечения

доза, в 3 приема, мг

Бромокриптин 10–40 Начальная доза 1,25 мг (на ночь), медленное повышение дозы в течение недель
Перголид 1–4 Начальная доза 0,05 мг (на ночь) с целью избежать гипотензии, медленное 

повышение дозы
Прамипексол 1,5–6 Начальная доза 0,125 мг (до 3 раз в день), медленное повышение на 

0,125–0,25 мг/на дозу в неделю
Ропинирол 3–12 Начальная доза 0,25 мг (до 3 раз в день), медленное повышение на 0,25 мг / на 

дозу в неделю
Пирибедил 150–250 Начальная доза 50 мг (3 раза в день); медленное повышение на 50 мг в неделю 

до 150 мг в сочетании с препаратами леводопы и до 250 мг в виде монотерапии
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Ингибиторы моноаминооксидазы типа Б
Моноаминооксидаза типа Б (МАО-Б) является одним

из ключевых ферментов, обеспечивающих метаболизи-

рование ДА в мозге до его конечного продукта – гомова-

нилиновой кислоты. Ингибирование фермента позволя-

ет пролонгировать эффекты синаптического ДА, в чем и

состоит смысл использования данных препаратов при

паркинсонизме. Немаловажно, что ингибиторы МАО-Б

являются антиоксидантами, защитное действие которых

неоднократно показано на различных эксперименталь-

ных моделях паркинсонизма.

Наибольшей известностью из ингибиторов МАО-Б

пользуется препарат селегелин (Депренил, Юмекс). Тра-

диционная роль селегилина в терапии болезни Паркин-

сона – лечение начальной стадии заболевания (в том

числе в виде монотерапии, средняя суточная доза – 5–10

мг в 2 приема). Однако в связи с достаточно слабым сим-

птоматическим эффектом и недоказанностью нейро-

протективных свойств селегилина в последние годы он

применяется сравнительно редко.

Новый интерес к данному классу антипаркинсониче-

ских средств связан с недавним появлением препарата

следующего поколения – разагилина (Азилекта). Разаги-

лин представляет собой необратимый ингибитор МАО-

Б, в несколько раз превышающий по своей активности

селегилин. Его применяют однократно утром, что значи-

тельно повышает приверженность пациентов лечению.

Несколько законченных контролируемых рандомизи-

рованных исследований показали, что разагилин поми-

мо оказываемого симптоматического эффекта может

позитивно влиять на течение патологического процесса

(во всяком случае, в начальной стадии болезни Паркин-

сона). Это делает разагилин одним из перспективных со-

единений для лечения болезни Паркинсона, однако дли-

тельный опыт применения данного препарата в мире и в

нашей стране пока отсутствует.

Ингибиторы катехол-орто-метилтрансферазы
Ингибиторы катехол-орто-метилтрансферазы (КОМТ)

не оказывают непосредственного противопаркинсони-

ческого эффекта и были синтезированы как аддитивное

(по отношению к леводопе) средство для борьбы с ос-

ложнениями длительной терапии леводопой. Реализация

этой задачи осуществляется за счет торможения активно-

сти КОМТ – фермента, способствующего метилирова-

нию леводопы в периферических тканях; результатом ис-

пользования ингибиторов КОМТ является стабилизация

концентрации леводопы в крови и головном мозге.

Некоторые ингибиторы КОМТ оказывают только пе-

риферическое действие (энтакапон). Эффективная од-

нократная доза энтакапона составляет 200 мг, среднесу-

точная доза – от 600 до 1200 мг. Препарат оказывает по-

ложительное влияние на моторные флюктуации, осо-

бенно при «изнашивании» конца дозы. Известна комби-

нированная форма леводопы (Сталево), содержащая ле-

водопу, карбидопу и энтакапон, что облегчает борьбу с

леводопа-индуцированными флюктуациями клиниче-

ской симптоматики паркинсонизма. Есть данные, что

раннее назначение этой комбиниции способно предот-

вращать либо отсрочивать наступление осложнений те-

рапии леводопой, однако эти данные нуждаются в под-

тверждении на основе многолетних исследований. Дру-

гой ингибитор КОМТ – толкапон – в силу своей способ-

ности проникать через гематоэнцефалический барьер

оказывает как периферическое, так и центральное дей-

ствие. Толкапон также обладает способностью стабили-

зировать уровень S-аденил-L-метионина в головном

мозге, в связи с чем проявляются антидепрессивные

свойства препарата. Несмотря на все указанные преиму-

щества толкапон обладает достаточно выраженной гепа-

тотоксичностью, в связи с чем его применение в Европе

было запрещено.
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Амантадины
Амантадиновые производные известны достаточно дав-

но. Распространение получили две основные подгруппы

данных препаратов: амантадина гидрохлорид и амантади-

на сульфат. Терапевтический эффект амантадинов носит

комплексный характер и основан на следующих свойст-

вах: блокирование NMDA-рецепторов глутамата, повыше-

ние синтеза ДА в нигральных нейронах, усиление высво-

бождения ДА-везикул в синаптическую щель и блокирова-

ние обратного захвата ДА в пресинаптические терминали,

мягкое холинолитическое действие.

На ранних и среднетяжелых стадиях заболевания аман-

тадины оказывают умеренный противопаркинсониче-

ский эффект, на развернутых стадиях они могут также

уменьшать выраженность двигательных осложнений

проводимой леводопа-терапии. Особенно ценным явля-

ется свойство амантадинов подавлять выраженность ин-

дуцированных леводопой дискинезий. С учетом глута-

матблокирующего эффекта амантадинов обсуждается

также целесообразность их назначения с целью коррек-

ции имеющихся у больных когнитивных нарушений. Оп-

тимальной дозой является прием 200–300 мг амантади-

нов в сутки в 3 приема.

Холинолитики 
(антихолинергические препараты)

К числу наиболее распространенных антихолинерги-

ческих препаратов относятся: тригексифенидил, бипери-

ден и трипериден. Механизм их действия связан с восста-

новлением баланса между активностью холинергиче-

ской (относительно преобладающей) и дофаминергиче-

ской систем в стриатуме. В настоящее время данные пре-

параты применяются значительно реже. Их назначение

лимитируется большим числом побочных эффектов –

как периферических (нарушение аккомодации, мидриаз,

сухость во рту, запоры, задержка мочеиспускания), так и

центральных (галлюцинации, нарушение когнитивных

функций в связи с усугублением холинергического дефи-

цита в полушарной коре на фоне прогрессирующего ат-

рофического процесса). Прямыми противопоказаниями

для назначения холинолитиков являются аденома пред-

стательной железы, глаукома, ряд форм сердечных арит-

мий, расстройства памяти и атрофические изменения го-

ловного мозга по данным нейровизуализации. К числу

преимуществ холинолитиков можно отнести их относи-

тельно низкую стоимость и достаточно высокую эффек-

тивность в отношении тремора покоя – одного из наибо-

лее труднокурабельных симптомов болезни Паркинсона.

Рекомендуемая среднесуточная доза для большинства

препаратов составляет 4–8 мг.

В целом холинолитики предпочтительнее использо-

вать на ранних стадиях заболевания (главным образом,

при преимущественно дрожательных формах болез-

ни), у относительно молодых пациентов (до 65 лет). В

настоящее время длительная терапия холинолитиками

и прием данных препаратов пожилыми пациентами не

рекомендуются.

Антагонисты 2А-аденозиновых рецепторов (А2А)
Антагонисты А2А-рецепторов представляют собой но-

вую и весьма перспективную группу препаратов с недо-

фаминовым механизмом действия.

Их разработка и внедрение в практику связаны с от-

крытием реципрокных антагонистических взаимоотно-

шений между 2А-аденозиновыми и D2-дофаминовыми

рецепторами мембран нейронов базальных ганглиев и,

соответственно, с противоположными эффектами в от-

ношении активации клеточной аденилатциклазы. Пред-

варительные данные свидетельствуют в пользу улучше-

ния общих моторных функций и возможного нейропро-

тективного действия, оказываемого А2А-антагонистами

при болезни Паркинсона, однако окончательное заклю-

чение об эффективности этих препаратов потребует оп-

ределенного времени и завершения проводимых клини-

ческих испытаний.

Хирургическое лечение болезни Паркинсона
На поздних стадиях заболевания, в случае отсутствия

достаточного эффекта от использования всех возмож-

ностей консервативной терапии и развития некупируе-

мых двигательных осложнений болезни, может быть

рассмотрен вопрос об оперативном лечении. Два ис-

пользуемых в настоящее время нейрохирургических

подхода – стереотаксическая деструкция определенных

групп ядер таламуса, бледного шара и др., либо хрониче-

ская высокочастотная электростимуляция глубоких

структур мозга с использованием имплантированных

электродов – относятся к методам функциональной
нейрохирургии и имеют целью прерывание патологиче-

ски функционирующих паллидо-таламо-кортикальных

нейрональных «контуров». Использование данных опе-

раций во многих случаях сопровождается уменьшением

выраженности тремора и других моторных проявлений

болезни Паркинсона, в том числе индуцированных ле-

водопой дискинезий и двигательных флюктуаций, что

позволяет сочетать нейрохирургический подход с тра-

диционной фармакотерапией болезни.

Глубинная электростимуляция имеет несомненные

преимущества перед деструктивными операциями, по-

скольку она может проводиться с двух сторон (в то время

как двусторонняя деструкция вентролатерального ядра

таламуса и других типичных мишеней чревата развитием

псевдобульбарного синдрома), характеризуется мень-

шим числом осложнений и более отчетливым эффектом

в отношении всех основных клинических проявлений

паркинсонизма. В мире опыт глубинной электростимуля-

ции мозга при болезни Паркинсона насчитывает уже бо-

лее 15 лет и показывает стойкость достигаемого клиниче-

ского улучшения, поддержание достойного качества жиз-

ни оперированных больных, возможность снижения до-

зы леводопы.

Дальнейшие перспективы 
лечения болезни Паркинсона

Несмотря на значительные успехи в лечении болезни

Паркинсона, в целом, современные терапевтические воз-

можности все еще не позволяют с достаточной эффек-

тивностью предотвращать дальнейшую дегенерацию до-

фаминергических нейронов и прогрессирование болез-

ни. В связи с этим в настоящее время разрабатывается и

внедряется целый ряд новых противопаркинсонических

средств, ориентированных не столько на симптоматиче-

ский эффект, сколько на патогенетические основы бо-
лезни. Среди них можно упомянуть новые антиоксиданты

(идебенон и др.), антагонисты глутаматных рецепторов,

обладающие антиэксайтотоксическими свойствами (ри-

лузол, ремасемид), нейротрофические препараты (в пер-

вую очередь нейропептиды различных классов – GDNF,

неуртурин и др.), антиапоптозные средства.

Активно развивается направление, связанное с генной

терапией болезни Паркинсона, – стереотаксическое

введение в область полосатого тела различных псевдо-

вирусных наночастиц, несущих гены пептидных факто-

ров роста, ферментов синтеза ДА и т.д. Перспективы кле-

точной регенераторной терапии болезни Паркинсона

зависят от того, насколько удачными будут попытки

трансформации фенотипа применяемых клеток (ство-

ловые мезенхимальные клетки костного мозга и жиро-

вой ткани, обкладочные клетки обонятельного эпите-

лия и т.п.) по пути специфических ДА-продуцирующих

нейронов. Эти исследования чрезвычайно перспектив-

ны и могут уже в ближайшие годы принести серьезные

практические результаты.
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Б
оли разной локализации – наиболее частая при-

чина обращения больных к врачам разного про-

филя. С жалобами на головные боли, боли в груд-

ной клетке, в нижней части спины или в суставах пациен-

ты обращаются к семейному врачу, участковому терапев-

ту, неврологу, ревматологу и другим специалистам.

По данным проведенного исследования, людей, оказа-

лось, что среди 2497 хронический болевой синдром

встречается в 41% случаев и варьирует от 23% среди лиц в

возрасте 18–24 лет до 50% у лиц в возрасте 55–64 лет (см.

рисунок).

Жалобы на боль в нижней части спины предъявляют

25% обследованных, в грудной клетке – 18%, в коленных

суставах – 17%, в плечевых – 17%. В другой работе при оп-

росе 1520 пожилых людей без онкологических заболева-

ний, проведенном в 2007 г. в 11 странах Западной Европы

и США, 45,7% испытывали ежедневную боль.

По данным экспертов Всемирной организации здраво-

охранения, в развитых странах боль в нижней части спи-

ны (БНС) по масштабам сопоставима с пандемией и явля-

ется серьезной медицинской и социально-экономиче-

ской проблемой. Эпидемиологические исследования,

проведенные в США и странах Западной Европы, показа-

ли, что распространенность БНС достигает 40–80%, а

ежегодная заболеваемость – 5%. По материалам VIII Все-

мирного конгресса, посвященного боли (Ванкувер,

1996 г.), БНС является 2-й по частоте после респиратор-

ных заболеваний причиной обращения к врачам и 3-й

причиной госпитализации. Установлено, что до 25%

взрослого населения в разных странах мира хотя бы 1 раз

в жизни отсутствовали на работе из-за БНС. В другом ис-

следовании показано, что болезненные ощущения в обла-

сти нижней части спины граждане США ощущают хотя

бы 1 раз в 3 мес и 7,6% взрослых на протяжении 1 года пе-

реносят тяжелый приступ боли. C.Reyes-Gibby и соавт. на

основании опроса 13 777 жителей США в возрасте старше

50 лет у 28% выявили наличие умеренных или выражен-

ных болей, причем 17% отметили ограничение повсе-

дневной активности из-за боли. Результаты эпидемиоло-

гических исследований показали, что в возрасте от 20 до

64 лет от болей в спине страдают 24% мужчин и 32% жен-

щин. Вне зависимости от возраста БНС чаще наблюдается

у женщин с пиком болевых ощущений в возрасте 35–45

лет. Необходимо отметить, что 12–26% детей и подрост-

ков жалуются на боль в пояснице.

В течение года болевой синдром на грудном уровне

развивается у 3–55% населения и в большинстве исследо-

ваний встречается примерно в 30% случаев. К такому за-

ключению пришли A.Briggs и соавт. при анализе 52 иссле-

дований, проведенных у людей разных профессий (65

специальностей). Выявленные различия в частоте пред-

ставленности болевого синдрома связаны с профессио-

нальной деятельностью обследованных и временем, ко-

гда проводилось исследование. Для отдельного индивиду-

ума значимыми в возникновении болевого синдрома

считаются наличие конкурирующего мышечно-скелет-

ного заболевания, занятия физическими упражнениями,

женский пол и возникновение у женщин предменстру-

ального болевого синдрома.

Частота развития боли в спине варьирует от 27,1% в

Норвегии до 47,8% в Канаде. Ежегодно 11–14,1% рабочих

теряют свою трудоспособность, так как возникает боль в

спине.

Боль – это сигнал о возникшей неполадке в организме.

Острая и хроническая боль в спине может быть проявле-

нием любого заболевания (см. таблицу). Нередко развив-

шаяся боль в спине является отражением заболевания

легких, желудка, молочной железы, причем, возможно,

онкологического характера. Язвенная болезнь желудка и

гастрит могут сопровождаться болями в грудном отделе

позвоночника.

Все болевые синдромы независимо от локализации

можно разделить на две большие группы – острые и хро-

нические. Если длительность болевого синдрома не пре-

вышает 12 нед, то его считают острым, а когда боль сохра-

няется более 3 мес – хроническим.

Острые вертеброгенные боли той или иной интенсив-

ности отмечаются примерно у 80% населения. У 20%

взрослых наблюдаются периодические рецидивирующие

вертеброгенные боли длительностью 3 сут и более. Ост-

Применение препарата диклофенака
калия при лечении болевых
синдромов врачом общей практики
Н.В.Пизова
Ярославская государственная медицинская академия

Основные висцерогенные причины болевого синдрома

Сосудистые нарушения Болезнь/синдром Рейно, тромбоз подключичной вены, варикозная болезнь
вен, облитерирующий тромбангиит и атеросклероз

Поражения плевры и легких Плевриты, плевральные спайки, крупозная пневмония, опухоли легких и плев-
ры, туберкулема, киста, саркоидоз и др., опухолевые образования

Заболевания мочевыделительной системы Болезни почек и мочевыводящих путей, гипернефрома и другие опухоли
Заболевания предстательной железы Хроническое воспаление предстательной железы, рак предстательной железы
Заболевания желудочно-кишечного тракта Болезни толстого кишечника, опухоль поджелудочной железы, особенно хво-

ста или тела.
Гинекологические заболевания Опущение матки, миомы, эндометрит, аднексит, рак матки, эндометриоз, ва-

рикозное расширение вен таза
Беременность
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Частота болевого синдрома в зависимости от возраста (по

S.Parsons, A.Breen, N.Foster и соавт., 2007).
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рая боль – сигнал о возможном (при наличии болевого

опыта), начинающемся или уже произошедшем повреж-

дении. Острая боль свидетельствует о травматическом,

инфекционном, дисметаболическом, воспалительном и

других повреждениях периферической и центральной

нервной системы или возникает при непродолжитель-

ных невральных или мышечных синдромах. Она являет-

ся результатом патологического процесса в поверхност-

ных или глубоких тканях и/или внутренних органах. В

зависимости от патогенеза, причин, локализации и субъ-

ективных ощущений острую боль подразделяют на по-

верхностную, глубокую, висцеральную и отраженную.

Хроническая боль – боль, продолжающаяся сверх нор-

мального периода заживления поврежденной ткани. При

хронизации болевого синдрома изменяются патогенети-

ческие механизмы, нейрофизиологические, психологи-

ческие и клинические характеристики. Хроническая

боль может проявляться как ноцицептивная, невропати-

ческая или психогенная.

Болевой синдром в спине может быть связан с дистро-

фическими и функциональными изменениями в межпо-

звонковых дисках, дугоотростчатых суставах, фасциях,

мышцах, сухожилиях, связках с вовлечением корешков

или без. Дегенеративно-дистрофические поражения по-

звоночника включают в себя деформирующий спонди-

лез, спондилоартроз, остеохондроз межпозпонкового

диска, фиброз диска, остеопороз позвоночника и их со-

четание. Боль в грудной клетке может быть при патоло-

гии ребер: периостит, перихондрит, артроз реберно-по-

звонковых сочленений, синдром «скользящего» ребра

(чаще X, реже IX и VIII), синдром Титце, реберно-грудин-

ный синдром, поражение грудино-ключичных суставов

(инфекционные и неинфекционные), грудино-ключич-

ный гиперостоз. Часто болевой синдром развивается при

поражении межпозвонкового узла, опухолях спинного

мозга, его оболочек и корешков, спинной сухотке, спи-

нальном арахноидите, менингомиелите.

Боль – облигатный признак миофасциальных болевых

синдромов при вовлечении разных мышц (на шейно-

грудном уровне чаще большой или малой грудной мыш-

цы, грудинной, передней зубчатой мышцы, синдром ле-

стничных мышц, трапециевидной мышцы, мышцы, под-

нимающей лопатку и др.; на пояснично-крестцовом –

квадрантная мышца поясницы, подвздошно-поясничная

мышца, ягодичные мышцы, мышцы тазового дна и др.).

Ноцицептивная боль возникает при раздражении пе-

риферических болевых рецепторов (например, сустав-

ная, мышечно-скелетная боль) и чаще встречается в рам-

ках цервикалгий, дорсалгий или люмбалгий. Более 85%

всех дорсалгий представлены рефлекторными мышечно-

тоническими болевыми синдромами. Однако необходи-

мо помнить и о том, что частым источником хрониче-

ской дорсалгии и люмбалгии служат заболевания внут-

ренних органов (см. таблицу). Длительно существующая

ноцицептивная боль и, следовательно, продолжающийся

выброс медиаторов воспаления могут привести к форми-

рованию вторичной гипералгезии мышечной ткани,

включению невропатических механизмов боли, способ-

ствующих ее хронизации.

Нейропатическая боль возникает в результате повре-

ждения или функционального изменения перифериче-

ских нервов, корешков, а также таких структур нервной

системы, как задние рога, проводники спинного мозга,

ствол мозга, таламус и кора больших полушарий. Наи-

более частыми причинами нейропатической боли яв-

ляются диабетическая полинейропатия, постгерпети-

ческие боли, злокачественные новообразования, комп-

лексный региональный болевой синдром, ВИЧ-ассоци-

ированные боли, невралгия тройничного нерва, «тун-

нельные» синдромы.

Несмотря на патогенетические особенности этих забо-

леваний, при каждом из них, но в разной степени, сочета-

ются компрессионные и рефлекторные механизмы, вос-

палительные изменения и микроциркуляторные рас-

стройства. Выявить причину болей у пациента – главная

задача врача наряду с определением источника боли, уст-

ранением его и восстановлением поврежденных тканей.

Основным в лечебной тактике является не допустить хро-

низацию процесса и предотвратить переход острой боли

в хроническую, поскольку острая боль – симптом, а хро-

ническая боль – по сути, самостоятельное заболевание.

Чем раньше начато лечение и быстрее достигнут значи-

мый анальгетический эффект, тем меньше вероятность

хронизации боли и лучше общий прогноз.

Ведущее место в проблеме боли принадлежит голов-

ным болям, распространенность которых составляет бо-

лее 70% среди населения стран Европы и Америки. Хоро-

шо известно, что есть категория больных, у которых го-

лова болит ежедневно или почти каждый день, а у других

возникает приступообразная головная боль. Эти пациен-

ты обращаются за помощью в первую очередь к врачу об-

щей практике в связи с разнообразными соматическими

жалобами и нарушениями в эмоциональной сфере. Го-

ловной болью напряжения страдают от 18 до 37% лиц в

популяции с частотой более 1 раза в месяц, 10–20% име-

ют еженедельные приступы, еще 2–6% населения – хро-

ническую головную боль напряжения длительностью бо-

лее 6 мес. Другой частой формой цефалгий является миг-

рень, которая составляет до 38% в структуре всех видов

головной боли. Нередко врач общей практики сталкива-

ется и с цервикогенной головной болью, которая всегда

является многофакторной, поскольку в ее симптомооб-

разовании принимают участие многие причины, прежде

всего патология шейного отдела позвоночника (нейро-

рефлекторные проявления дегенеративно-дистрофиче-

ских нарушений), черепно-мозговая травма, миофасци-

альные болевые синдромы и др. Головная боль связана с

разными причинами и механизмами формирования, по-

этому нередко затруднительна нозологическая диагно-

стика. В то же время принципы купирования болевых

синдромов остаются практически неизменными. На про-

тяжении десятилетий не теряет актуальности симптома-

тическая терапия с применением нестероидных проти-

вовоспалительных препаратов (НПВП).

На восприятие боли можно воздействовать следующи-

ми путями:

• устранить причину боли;

• снизить чувствительность болевых рецепторов (ан-

типиретические анальгетики, местные анестетики);

• прервать проведения боли (местные анестетики);

• препятствовать переключению болевого импульса в

спинном мозге (опиоиды);

• блокировать восприятие боли (опиоиды, наркотики);

• повлиять на «перерабатывание» боли (антидепрес-

санты как коанальгетики).

С позиций доказательной медицины «золотым стан-

дартом» лечения патологических состояний, проявляю-

щихся острой болью или острой болью с последующей

хронизацией, являются НПВП – препараты, содержащие

кислотную группу в ароматическом кольце. Они ингиби-

руют ферментативную активность циклооксигеназ

(ЦОГ-1, ЦОГ-2) и, следовательно, обладают противовос-

палительным, обезболивающим и жаропонижающим эф-

фектами. Нестероидные вещества кислотной природы,

кроме ацетилсалициловой кислоты, «работают» как обра-

тимые ингибиторы ЦОГ. ЦОГ-зависимый механизм обез-

боливания в основном действует на периферическом

(ноцицептивном) уровне и частично на центральном

уровне ноцицептивной системы; ЦОГ-независимый ме-

ханизм влияет на антиноцицептивную систему (блокада

NMDA-рецепторов, изменение конформации G-белка,

повышение содержания серотонина, угнетение синтеза

нейрокининов, глутамата). При назначении того или

иного НПВП учитывают мощность анальгетического

действия, скорость наступления обезболивающего эффе-

кта и возможность развития нежелательных явлений.
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«Золотым стандартом» среди НПВП считается диклофе-

нак, сочетающий в себе высокую эффективность и безо-

пасность. Диклофенак – производное фенилуксусной ки-

слоты, выпускается в виде натриевой и калиевой соли. На

фармацевтическом рынке известно более 50 препаратов

под разными фирменными названиями. Диклофенак яв-

ляется органической кислотой со сравнительно низким

рН, благодаря чему он активно связывается с белками

плазмы и накапливается в очаге воспаления. Установлено,

что анальгетическая и противовоспалительная актив-

ность препарата не всегда соответствует одной и той же

дозе и, как правило, обезболивающий эффект достигается

при меньшей концентрации препарата. Диклофенак в

равной степени ингибирует ЦОГ-1 и ЦОГ-2, что объясня-

ет его бóльшую безопасность, особенно в отношении раз-

вития осложнений со стороны желудочно-кишечного

тракта и занимает промежуточное положение среди кис-

лотных НПВП по степени риска ульцерации желудочно-

кишечного тракта. С осторожностью препарат следует на-

значать пациентам с недостаточностью функции почек и

печени, так как при этом меняются метаболизм и экскре-

ция препарата (суточная доза должна быть меньше).

Одним из препаратов этой группы является Раптен ра-

пид – калиевая соль диклофенака, что обусловливает

особенности его фармакологического действия и, соот-

ветственно, показания к применению. В клинической

практике данный препарат применяется с 1983 г. Введе-

ние в молекулу иона калия способствует его более быст-

рой адсорбции из желудочно-кишечного тракта, уже че-

рез 10 минут препарат присутствует в крови и ингиби-

рует высвобождение медиаторов воспаления, прекра-

щая, таким образом, боль. Быстро достигается сильный

обезболивающий эффект (через 20–40 мин после перо-

рального приема), который сохраняется около 6 ч. Ин-

гибируя ЦОГ, диклофенак калия препятствует синтезу

циклических метаболитов арахидоновой кислоты (про-

стагландинов, простациклина, тромбоксана и др.), спо-

собствует снижению чувствительности кровеносных

сосудов к брадикинину и гистамину, торможению син-

теза протромбина и агрегации тромбоцитов, увеличе-

нию уровня В-эндорфина в сыворотке и усилению обез-

боливающего действия. Диклофенак калия обладает сле-

дующими свойствами, определяющими его высокую эф-

фективность и низкую токсичность:

• быстро всасывается из желудочно-кишечного тракта

(пиковая концентрация – через 40 мин);

• имеет короткий период полувыведения (около 4 ч);

• отсутствуют аккумуляция и энтеропеченочная рецир-

куляция;

• легко проникает и накапливается в зоне воспаления;

• способствует «сбалансированной» ингибиции ЦОГ-1

и ЦОГ-2.

Диклофенак калия рапид нашел широкое применение

при лечении болевых синдромов разной этиологии и яв-

ляется эффективным средством для быстрого купирова-

ния болей и непродолжительного лечения (до 10–14 сут)

следующих острых состояний:

• болевые посттравматические воспалительные состо-

яния;

• послеоперационные воспаления и боли;

• болевые и воспалительные состояния в гинекологии

(дисменорея, аднексит);

• воспалительные заболевания суставов (ревматоид-

ный артрит, ревматизм, анкилозирующий спондилит,

хронический подагрический артрит);

• дегенеративные заболевания (деформирующий ос-

теоартроз, остеохондроз);

• люмбаго, ишиас, невралгия, миалгия;

• заболевания внесуставных тканей (тендовагинит,

бурсит, ревматическое поражение мягких тканей);
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• для дополнительного лечения при тяжелых болевых

воспалительных инфекциях ЛОР-органов;

• приступы мигрени;

• почечная и печеночная колика.

Во многих работах зарубежных авторов доказаны эф-

фективность и безопасность применения калиевой соли

диклофенака для купирования острой БНС, при лечении

больных с острой респираторной инфекцией, у пациен-

тов с головной болью, болевыми травматическими син-

дромами (экстракция зуба), лихорадкой, постоперацион-

ными болевыми синдромами и др.

Результаты исследований, направленных на определе-

ние риска развития осложнений, показали, что кратко-

срочное применение диклофенака (менее 7 сут) не со-

провождается существенным повышением риска разви-

тия осложнений. Достоверное повышение риска разви-

тия поражения желудочно-кишечного тракта наблюдает-

ся при длительности лечения, превышающей 6 нед. Не от-

мечено существенного изменения артериального давле-

ния при назначении диклофенака сроком не менее 4 нед

по сравнению с плацебо: изменения составили -0,46 мм

рт. ст. для систолического (p=0,38) и -0,56 мм рт. ст. – для

диастолического давления (p=0,08).

Клинические исследования калиевой соли диклофена-

ка были проведены и в России. В открытом испытании с

участием 40 больных (24 женщины, 16 мужчин) в возрас-

те от 37 до 67 лет (средний возраст 49,9 года) с невроло-

гическими проявлениями поясничного остеохондроза

(мышечно-тоническими симптомами, радикулопатией

L5 и S1) и средней продолжительностью болевого син-

дрома 3 нед, провели сравнение эффективности и безо-

пасности натриевой и калиевой солей диклофенака. Для

исследования были отобраны пациенты, интенсивность

боли у которых была не менее 4 баллов и в среднем соста-

вляла 4,3 балла. Больные были подразделены на 2 группы

по 20 человек в каждой: 1-я группа получала Раптен рапид

по 50 мг 3 раза в день после еды в течение 7–10 сут, 2-я –

на протяжении того же времени Диклофенак натрия по

50 мг 3 раза в день на фоне немедикаментозных методов

лечения (массаж, лечебная гимнастика, рефлексотера-

пия). Все пациенты в ходе лечения отметили улучшение.

Однако уменьшение выраженности болей наступало у

пациентов 1-й группы в среднем через 4,6 сут, у пациен-

тов 2-й группы – через 7,6 сут, и к моменту выписки ин-

тенсивность болей составляла в среднем у больных 1-й

группы 2,6 балла, у больных 2-й группы – 3,1 балла. По-

бочных действий не наблюдалось.

Аналогичное сравнительное исследование В.В.Кусаев и

соавт. провели у пациентов с остеоартрозами. В исследо-

вание были включены 22 больных, получавших диклофе-

нак натрия (1-я группа), и 18 больных, получавших Рап-

тен рапид (2-я группа). Все обследованные – женщины, у

которых имел место вторичный синовит крупных суста-

вов (коленных – в 67%, тазобедренных – в 48%, голено-

стопных – в 34% случаев). Полученные результаты под-

твердили высокую эффективность обоих препаратов в

купировании вторичных синовитов у больных остеоарт-

розами и выявили, что применение Раптен рапид в каче-

стве НПВП значительно безопаснее, чем диклофенака на-

трия. По данным фиброгастроскопии, острые эрозии

слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной

кишки после применения диклофенака натрия имели ме-

сто у 5 (22,7%) из 22 исследованных 1-й группы и лишь у

1 (5,6%) из 18 больных 2-й группы (p<0,05). Сходные дан-

ные получены А.Б.Зборовским и соавт. при использова-

нии Раптен® рапид (суточная доза 150 мг в первые двое

суток, а затем 100 мг/сут) у пациентов с ревматоидным

артритом, отметивших сопоставимую с диклофенаком

натрия, индометацином и ибупрофеном в стандартных

противовоспалительных дозах эффективность препара-

та для снижения интенсивности болей.

Н.А.Шостак и соавт. изучали эффективность и перено-

симость калиевой соли диклофенака у 20 больных с БНС

в возрасте от 34 до 72 лет и длительностью заболевания

от 1 года до 12 лет (в среднем 5,3 года), которым после ле-

чения диклофенаком натрия (n=8), ибупрофеном (n=4),

парацетамолом (n=2), индометацином (n=4) на 10 сут

был назначен Раптен® рапид (50 мг 3 раза в сутки). По за-

вершении курса отмечалось достоверное снижение ин-

тенсивности боли, увеличение объема движения в позво-

ночнике, выявлялась существенная положительная дина-

мика всех оцениваемых клинических тестов: болевой ин-

декс уменьшился с 3,4 до 1,3 балла, длительность утрен-

ней скованности – с 22 до 3,7 мин, снизились индекс Мак-

Гилла с 7,2 до 2,6 балла и индекс нетрудоспособности по

Вадделю – с 5,6 до 2,3 балла. В целом отмечена хорошая

переносимость препарата, и только у 5 больных наблю-

дались побочные явления в виде эпигастральных болей,

неприятного ощущения в подложечной области, изжоги,

но они не потребовали отмены препарата и прошли са-

мостоятельно.

Еще одной точкой приложения препарата Раптен® ра-

пид считается применение его у пациенток с дисменоре-

ей в качестве профилактической и основной терапии.

Высокая эффективность препарата при данной патоло-

гии доказана в исследованиях, проведенных В.Н.Прилеп-

ской и соавт. в научно-поликлиническом отделении На-

учного центра акушерства, гинекологии и перинатоло-

гии РАМН. Эффективность назначения препарата в 1-й

день появления боли составляет 66% после 1-го цикла ис-

пользования и 84% – после 3-го. Эффективность назначе-

ния препарата за 2–3 сут до предполагаемого появления

боли составляет 60% после 1-го цикла его использования

и 88% – после 3-го. Кроме того, Раптен® рапид не изменя-

ет длительность менструального цикла, у 92,31% женщин

снижает продолжительность и интенсивность кровяни-

стых выделений. Это снижение более выражено при про-

филактическом варианте назначения данного препарата.

Побочные эффекты в виде тошноты и боли в эпигаст-

ральной области наблюдались лишь у 11% женщин, ис-

пользующих терапевтический вариант лечения, были вы-

ражены слабо и отмены препарата не требовали.

По мнению Я.Б.Юдельсон и А.П.Рачина, препарат Рап-

тен рапид можно считать достаточно эффективным

средством для купирования отдельных пароксизмов эпи-

зодической головной боли у подростков (показан паци-

ентам старше 14 лет).

Таким образом, препарат Раптен® рапид оказывает по-

ложительное воздействие на болевые синдромы разной

этиологии. Приведенные данные, свидетельствующие о

клинической эффективности калиевой соли диклофена-

ка, дают основания для его применения врачами общей

практики в комплексной терапии больных с неврологи-

ческими и соматическими заболеваниями.
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Хронические болевые синдромы 
в общей практике: проблемы
диагностики и лечения
Г.М.Дюкова
Кафедра нервных болезней ФППО ММА им. И.М.Сеченова

Н
а приеме врача любой специальности боль являет-

ся одной из самых распространенных жалоб. В то

же время боль является феноменом, наиболее

трудным для верификации. Согласно Международной ассо-

циации по изучению боли (1994 г.), «боль – это неприятное

сенсорное или эмоциональное ощущение (переживание),

возникающее в связи с состоявшимся или потенциальным

повреждением тканей или описываемое в терминах тако-

вых...» [1]. Из этого определения следуют 3 важных тезиса:

1) боль носит абсолютно субъективный характер;

2) боль может возникать без реального повреждения;

3) не существует методов объективного измерения боли.

Вероятно, этим и обусловлены трудности, возникаю-

щие при диагностике и лечении болевых синдромов.

J.Loeser в 1980 г. предложил рассматривать боль как

многокомпонентный феномен и выделил в нем следую-

щие уровни [2]:

1) ноцицептивный (раздражение болевых рецепто-

ров);

2) сенсорный (уровень восприятия или ощущения);

3) переживание (боли);

4) болевое поведение.

При этом каждый уровень не обязательно связан и опре-

деляется предшествующим или последующим уровнями.

Так, ноцицепция может не сопровождаться болевым ощу-

щением, что неоднократно описывалось в военно-полевой

медицине, когда солдаты, получившие тяжелое ранение в

момент боя, не испытывали боли и продолжали сражаться.

Точно так же локальное ощущение боли возможно без раз-

дражения соответствующих ноцицепторов, как это наблю-

дается при фантомных болях, когда пациент испытывает

боль в пальцах ампутированной руки. Переживание боли в

случае тревоги и депрессии возможно без реального во-

влечения болевой перцепции. Так, у больного с тревожной

мнительностью может появиться ощущение болей «в серд-

це» вскоре после того, как он пережил утрату отца, умерше-

го от инфаркта миокарда. Следующий уровень болевого

феномена – болевое поведение. Болевое поведение адек-

ватно и абсолютно целесообразно в случае реального по-

вреждения. В данном случае болевое поведение направле-

но на облегчение боли (прием лекарственного средства),

поиски причины и способа устранения боли. Однако боле-

вое поведение может развиться и без реального поврежде-

ния и нередко именно им определяется бóльшая часть кли-

нической картины болезни, как это наблюдается при ипо-

хондрических и соматоформных болевых расстройствах.

Демонстрация наличия и тяжести боли, использование бо-

ли для получения выгоды (манипулятивных целей) – это

отдельная область изучения болевого феномена, тесно свя-

занная с психосоциальными факторами.

Практически каждый болевой синдром содержит ком-

поненты всех уровней, однако в патогенезе, симптомооб-

разовании и в клинической картине боли может домини-

ровать тот или иной уровень. Мы говорим о нейропати-

ческой боли, при которой вовлечен преимущественно

уровень ощущений или сенсорный уровень, или о психо-
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генной боли, при которой большее значение имеют пси-

хосоциальные факторы – эмоционально-аффективные

(уровень переживания боли) или поведенческие (уро-

вень болевого поведения).

Классификации болевых синдромов
Соответственно многообразию клинических проявле-

ний и полифакторности патогенеза боли существует мно-

жество ее классификаций (по этиологии, патофизиологи-

ческим механизмам, вовлеченности органов и систем и

др.). Наиболее прагматичным и эвристичным является

разделение болей по типу течения: острые и хронические.

Острой считают боль, длительность которой опреде-
ляется временем восстановления поврежденных тканей.
Острая боль обычно рассматривается как ноцицептив-
ная боль, т.е. боль, связанная с активацией ноцицепторов

после тканевого повреждения, соответствующая тяжести и

длительности действия повреждающего фактора, которая

полностью регрессирует после заживления и хорошо отве-

чает на анальгетики. Развитие острой боли связано, как пра-

вило, с вполне определенными болевыми раздражениями

поверхностных или глубоких тканей и внутренних орга-

нов или нарушением функции гладкой мускулатуры внут-

ренних органов без повреждения тканей [3]. В качестве

примера ноцицептивной боли можно привести ожоги,

операционную рану, воспаление сустава, цефалгию при ин-

фекционном или объемном поражении головного мозга.

В определении экспертов Международной ассоциации

по изучению боли к хронической относят боль, которая

продолжается сверх нормального периода заживления и

длится более 3 мес. Важным является положение, что хро-

ническая боль не поддается обычному медикаментозно-

му лечению, эффективному при острой боли. Острая

боль – всегда симптом, а хроническая боль может стано-

виться по существу самостоятельной болезнью.

В зависимости от ведущего этиопатогенетического ме-

ханизма болевые синдромы подразделяют на следующие:

• ноцицептивные (соматогенные), связанные с повре-

ждением тканей (соматических и висцеральных);

• невропатические (неврогенные), обусловленные

первичной дисфункцией или повреждением струк-

тур нервной системы;

• психогенные, возникающие при расстройствах пси-

хики [4].

По мнению автора, клиническая структура любого хро-

нического болевого синдрома гетерогенна и часто пред-

ставляет собой комбинацию ноцицептивной боли, нев-

ропатической боли и боли психологической природы.

В клинической практике хронические болевые син-

дромы составляют значительный контингент больных.

За пределами четко очерченных соматогенных и невро-

патических болей речь идет о многих хронических боле-

вых синдромах, обозначаемых как «функциональные»,

«медицински необъяснимые», соматоформные, сомати-

зированные, психогенные и т.д.

В табл. 1 представлены функциональные симптомы,

встречающиеся на приеме у врачей разных специаль-

ностей. Как видно из представленного списка, подавля-

ющее большинство их составляют хронические боле-

вые синдромы.

Не случайно авторы задают вопрос: это разные заболе-

вания или одно? И выделяют ряд общих факторов, кото-

рые прослеживаются при всех этих формах. К таковым

относятся: частое сочетание разных синдромов у одного

и того же больного, преобладание женщин, эмоциональ-

ные расстройства и анамнез детских психотравм, веду-

щая роль в патогенезе указанных синдромов дисфункции

церебральных систем и терапевтическая эффективность

антидепрессантов. Закономерно возникает необходи-

мость уточнения разных факторов возникновения хро-

нической боли, т.е. факторов хронизации боли.

Факторы хронизации боли
В настоящее время выделены 2 группы факторов, кото-

рые участвуют в хронизации болевых синдромов: биоло-

гические и психосоциальные (табл. 2).

Особенности болевого восприятия, переживания боли

и болевого поведения в значительной части обусловлены

нейрофизиологическими и нейрохимическими особен-

ностями центральной и периферической нервной систе-

мы. Показано, что ключевые нейромедиаторы, участвую-

щие в этих процессах, – серотонин, норадреналин, γ-

аминомасляная кислота, глутамат, опиоиды, канабиоиды

и др. В значительной степени эти особенности генетиче-

ски наследуются. Нередко у пациентов с той или иной

хронической болью обнаруживаются ближайшие родст-

венники, страдавшие длительное время подобными боля-

ми и проявлявшие тот же паттерн болевого поведения.

Процессы вторичной гипералгезии, сенситизации (пе-

риферической и центральной), взвинчивания (wind-up)

предполагают целый каскад нейрофизиологических и

нейрохимических превращений, обеспечивающих воз-

никновение и поддержание хронической боли. Сущест-

венную роль в формировании хронического болевого

синдрома играют вторичные миофасциальные и мышеч-

но-тонические синдромы, а также злоупотребление

анальгетиками (абузусный фактор).

Среди психосоциальных факторов прежде всего обсу-

ждаются детские психогении. В этом контексте речь идет

об особенностях воспитания, эпизодах физического и

сексуального насилия в детстве, болевом опыте – собст-

венном или близких, в частности эпизодах сильной боли

в прошлом, отношении к боли родственников, болезнях

родственников, связанных с выраженной болью.

Хронический болевой синдром в своей основе пред-

ставляет искаженный детский опыт реагирования болью

на социальное окружение или условно-рефлекторную

реакцию [4]. В своей концепции «pain prone patient», или

«болевой личности», G.Engel (1959 г.) основывался на дет-

ском опыте пациентов с хронической болью [6]. Так, если

в условиях депривации любви и заботы родителей ребе-

нок только благодаря жалобам на боли получает любовь,

болевые синдромы

Таблица 1. Функциональные соматические синдромы, отме-

ченные врачами разных специальностей [5]

Врач-специалист Синдром

Гастроэнтерология Синдром раздраженной кишки, 
неязвенная диспепсия

Гинекология Предменструальный синдром, 
хронические тазовые боли

Ревматология Фибромиалгия
Кардиология Некардиальные боли в грудной 

клетке
Пульмонология Гипервентиляционный синдром
Инфекционные заболевания Синдром хронической усталости
Неврология Головные боли напряжения, боли 

в спине
Стоматология Атипичные лицевые боли
ЛОР-заболевания «Ком в горле»
Аллергология Множественная химическая 

сенситивность
Урология Интерстициальный цистит

Таблица 2. Биологические и психосоциальные факторы хрони-

зации боли

Биологические Психосоциальные

Генетические наследуемые Психогенные факторы детства
особенности ноцицептивных 
и антиноцицептивных систем
Процессы периферической Особенности личности 
и центральной сенситизации, пациентов
взвинчивания (wind-up)
Включение мышечного фактора Актуальные стрессы и конфликты
Абузусный фактор Рентные установки
(злоупотребление 
анальгетиками)

Доступность медицинской 
помощи?
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внимание и заботу близких, то во взрослом периоде он

будет ощущать боли и проявлять болевое поведение для

того, чтобы получить социальные или личностные преи-

мущества, блага и т.д., не имея возможности достичь того

же другим путем (так называемая теория вторичной вы-

годы). Если ребенок обучается воспринимать боль как на-

казание за свои ошибочные действия, то во взрослом воз-

расте, страдая депрессией с чувством вины и бессозна-

тельной потребностью в наказании, он также может ис-

пытывать боль. Ребенок может связать боль с удовольст-

вием, когда его наказывают за запрещенные удовольст-

вия. В этом случае во взрослом возрасте чувство удоволь-

ствия ассоциируется у него с болью (садомазохизм).

Показано, что такие характеристики личности, как

пессимизм, депрессивность и социальная зависимость,

мазохизм, пассивно-агрессивные черты, тревожная

мнительность, ипохондричность и демонстративность

играют существенную роль в хронификации боли, осо-

бенно, если этому сопутствуют стрессовые ситуации и

интрапсихические конфликты. Среди актуальных

стрессов упоминаются прежде всего физические трав-

мы, стрессовые события в личной и профессиональной

сферах, судебно-правовые конфликты.

Вторичная выгода от болезни, а также рентные уста-

новки способствуют хронификации боли. Существует

точка зрения, согласно которой обилие информации, ре-

клама и доступность медицинской помощи также играют

определенную роль в формировании определенных ус-

тановок и хронизации боли.

Диагностика хронического болевого синдрома
Диагностика хронического болевого синдрома вклю-

чает несколько положений.

Исключение возможных соматических (органи-
ческих) факторов, вызывающих боль. Так, в случае

хронических болей в левой половине грудной клетки ис-

ключают ишемическую болезнь сердца. При болях в ма-

лом тазу исключают гинекологические, урологические и

другие причины болевого синдрома; в случае головных

болей – объемные процессы в полости черепа, аномалии

краниовертебрального перехода, патологию шейного

отдела позвоночника и т.д. В тех случаях, когда органиче-

ская патология исключена или ее наличие не может объ-

яснить длительность и характер боли, диагностика хро-

нического болевого синдрома проводится с использова-

нием указанных далее критериев [7].

Уточнение временных характеристик боли. В течение

3 мес и более больной испытывает боли, которые длятся

большую часть дня и не менее 15 дней в течение 1 месяца.

Качественные характеристики боли:
• боль монотонного характера, периодически усилива-

ющаяся до приступа;

• использование для описания боли других терминов

(например, «несвежая», «ватная» голова, «заложенность»

в левой половине грудной клетки, «тяжесть» в животе,

«неприятное щекотание» в области поясницы и т.д.);

• сенестопатическая окраска боли: при расспросе

больные сообщают, что они ощущают «затруднения в

прохождении крови по сосудам», «как будто что-то

шевелится или переливается в голове» и другие по-

добные феномены.

Локализация боли всегда значительно шире, чем боль-

ной предъявляет. Так, у больных с хроническими болями

в пояснице часто обнаруживаются головные боли, боли в

сердце, животе и др. При пальпации такие больные испы-

тывают болезненные ощущения значительно шире, чем в

первично предъявляемой области.

Болевое поведение. В зависимости от локализации боли

оно включает разные поведенческие паттерны, напри-

мер, маркирование «больного» органа – его иммобилиза-

ция, постоянное растирание кожи в области сердца или

ограничительное поведение (избегание обычной физи-

ческой активности, жесткая диета для предотвращения

болей в животе, регулярный прием анальгетиков при от-

сутствии эффекта от них, вызов «скорой помощи» и др.).

Психогенез боли. При изучении анамнеза больных не-

редко выясняется, что в детстве кто-либо из близких

родственников страдал болями, причем чаще в той же

локализации, что и у больного. Нередко сам больной ис-

пытывал боли или наблюдал их в эмоционально насы-

щенных ситуациях, например, смерть родителя от ин-

фаркта миокарда с выраженными болями или головные

боли, приведшие к инсульту и т.д.

Проторенные пути. Дебют или обострение хрониче-

ских болей после травм, оперативных вмешательств, ин-

фекционных заболеваний. Например, хронические «по-

сттравматические» головные боли в течение многих лет

после легкой черепно-мозговой травмы или хрониче-

ские постоперационные абдоминалгии, обычно текущие

под маской «спаечной» болезни.

Синдромальное окружение включает психовегетатив-

ные и мотивационные расстройства. При активном и це-

ленаправленном расспросе у этих пациентов удается вы-

явить неакцентируемые больным нарушения сна, аппети-

та, изменение массы тела, снижение либидо, постоянную

слабость и утомляемость, трудности дыхания, сердцебие-

ния и другие симптомы, свидетельствующие о наруше-

нии вегетативной нервной системы.

Боль и депрессия
Тесную связь хронической боли и депрессии подчерки-

вают многие авторы [8–10]. Субклинические проявления

депрессии у больных с хронической болью обусловили и

соответствующую терминологию: «скрытая», «маскиро-

ванная», «ларвированная», «атипичная», «алекситимиче-

ская» и т.п. Существует несколько вариантов причинно-

следственных связей между депрессией и хронической

болью: хроническая боль и ее социальные последствия

могут быть причиной депрессии; боль может быть «мас-

кой» депрессии; хронические болевые синдромы и де-

прессия могут быть независимы друг от друга и, наконец,

хроническая боль и депрессия опосредованно связаны

другими промежуточными факторами (психосоциаль-

ными – ?, биохимическими – ?).

В последнее время все больше фактов накапливается в

пользу последнего тезиса.

В качестве факторов, выполняющих роль «посредника»

между болью и депрессией, обсуждаются как социодемо-

графические показатели (возраст, пол, супружеские от-

ношения, этническая принадлежность, уровень образо-

вания, занятость), так и характеристики боли (длитель-

ность, наличие хирургических вмешательств) [8].

Существенным аргументом в пользу общего биохи-

мического посредника боли и депрессии является дока-

занная эффективность антидепрессантов в том и дру-

гом случае.

Противоболевое действие антидепрессантов
В многочисленных мультицентровых плацебо-контро-

лируемых исследованиях показано, что базовыми препа-

ратами при лечении как депрессии, так и хронических

болевых синдромов являются антидепрессанты [11–13].

Обнаружено, что антидепрессанты могут быть эффек-

тивными при хронических болевых синдромах самой

разной локализации (боли в спине, остеоартриты, фиб-

ромиалгии, язвенные боли). Причем антидепрессанты

оказываются эффективными независимо от того, сочета-

ются ли хронические боли с депрессией или нет [14, 15], а

дозы, применяемые для лечения хронической боли, ни-

же, чем для лечения депрессии [14].

В настоящее время спектр антидепрессантов достаточ-

но велик. Их классификация в значительной степени опре-

деляется способностью увеличивать в мозге концентра-

цию серотонина или(и) норадреналина. Одними из пер-

вых были синтезированы трициклические антидепрессан-

ты – ТЦА (имипрамин, амитриптилин, кломипрамин).

болевые синдромы
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Преимуществом ТЦА явилось выраженное двойное воз-

действие на серотонин и норадреналин, что обеспечило

их высокую эффективность как в случае депрессии, так и

хронической боли. ТЦА и сегодня занимают ведущее место

при лечении тяжелых депрессий и хронических болевых

синдромов. Однако при применении адекватных доз ТЦА

оказывают значительное влияние на холино-, адрено- и

мускариновые рецепторы, что обусловливает выражен-

ность побочных эффектов: сухость во рту, запоры, тахи-

кардию, ортостатические явления, повышение внутриглаз-

ного давления, увеличение массы тела, сонливость и др.

Данное обстоятельство существенно ограничивает приме-

нение ТЦА в общей практике. Попытки увеличить в мозге

концентрацию серотонина и при этом уменьшить выра-

женность побочных эффектов привели к разработке ново-

го класса антидепрессантов – селективных блокаторов об-

ратного захвата серотонина (СИОЗС), т.е. препаратов, из-

бирательно повышающих уровень серотонина в мозге. Од-

нако в двойных слепых плацебо-контролируемых иссле-

дованиях СИОЗС не получено убедительных доказательств

их эффективности при лечении хронических болевых

синдромов [16]. И, наконец, сочетание СИОЗС с ТЦА оказа-

лось более эффективным при лечении хронической боли

в сравнении с эффективностью только СИОЗС.

Все это обусловило необходимость создания нового

класса препаратов, обладающих такой же эффективно-

стью, как ТЦА, и безопасностью, сравнимой с СИОЗС. Та-

ким новым классом стали антидепрессанты «двойного

действия», т.е. селективно увеличивающие содержание в

мозге как серотонина, так и норадреналина (СИОЗСН).

Эта группа антидепрессантов включает три препарата –

венлафаксин, дулоксетин и милнаципран.

Эффективность дулоксетина (препарат Симбал-
та) при лечении депрессии и боли

По механизму действия дулоксетин – сбалансирован-

ный и мощный ингибитор обратного захвата серотонина

и норадреналина [17].

Существуют данные об анальгетической эффективности

Симбалты при лечении хронических болевых синдромов.

Так, в плацебо-контролируемом исследовании эффектив-

ности дулоксетина в дозе 60 мг у больных депрессией в ка-

честве отдельного аспекта изучалось влияние дулоксетина

на болевые проявления и качество жизни пациентов [18].

На фоне терапии (9-я неделя) отмечалось достоверное

уменьшение (по визуально-аналоговой шкале – ВАШ) бо-

лей в спине, в плечах, болей при пробуждении и связанных

с дневной активностью. Не получено достоверных измене-

ний только в отношении головной боли.

В популяции неврологических больных эффектив-

ность Симбалты изучалась на модели хронических еже-

дневных головных болей (ХЕГБ) [19]. Изучена эффектив-

ность Симбалты у 30 больных с ХЕГБ. У большинства

больных диагностированы хроническая мигрень (60%) и

головная боль напряжения (40%). В качестве монотера-

пии больным назначалась Симбалта в дозе 60 мг/сут в те-

чение 8 нед. Прием этого препарата приводил к стати-

стически значимому снижению количества дней с голов-

ной болью, частоты приступов, а также количества

анальгетиков, применяемых для купирования приступов

головной боли. Снижение частоты приступов более чем

на 30% отмечено у 56,6% исследованных пациентов с

ХЕГБ. Отчетливый терапевтический эффект развивается

со 2-го месяца лечения. Побочные эффекты были прехо-

дящими и ни один из пациентов не прервал из-за них ле-

чения. Наиболее значимыми для пациентов побочными

эффектами были тошнота, тревога, повышение артери-

ального давления и дневная сонливость. Учитывая эффе-

ктивность и хорошую переносимость, авторы рекомен-

дуют применять Симбалту для лечения ХЕГБ, однако

предлагают увеличение сроков приема препарата до 3–6

мес, как это рекомендуется для лечения больных с ХЕГБ

другими антидепрессантами.

В клинической картине гастроэнтерологии хронические

болевые синдромы наиболее часто наблюдаются у пациен-

тов с функциональными расстройствами желудка – функ-

циональная диспепсия и кишечника – синдром раздражен-

ной кишки (СРК). Для оценки противоболевого эффекта

Симбалты нами были изучены 38 больных с функциональ-

ной диспепсией и СРК, которые в течение 8 нед получали

Симбалту в дозе 60 мг однократно утром после еды. На фо-

не лечения было отмечено достоверное уменьшение боле-

вого синдрома как в эпигастральной области, так и по ходу

кишечника. Интенсивность боли, оцененная с помощью

ВАШ, уменьшилась с 4,9 до 2,5 и с 4,2 до 2,0 соответственно.

Достоверно уменьшились уровни депрессии (опросник Бе-

ка) и тревоги (опросник Спилбергера), а также количество

таких жалоб со стороны желудочно-кишечного тракта, как

боли в эпигастрии и кишечнике, чувство переполнения по-

сле еды, метеоризм, нарушение стула. Побочные явления в

виде тошноты, головокружения и инсомнии наблюдались у

60% больных, однако они продолжались не более 3–5 дней

и не требовали отмены препарата. Для преодоления побоч-

ных явлений приходилось уменьшать начальную дозу пре-

парата на половину или смещать прием на вечернее время

(в случае тошноты). Заметный эффект от лечения больные

начинали отмечать на 3–5-й неделе лечения. Представляет-

ся важным отметить, что все больные по окончании 8-не-

дельного курса лечения изъявили желание его продолжить,

самостоятельно приобретая препарат. Полная клиническая

ремиссия наступила через 4 мес от начала лечения у 13,1%

больных, через 5 мес – у 18,4%, через 6 мес – у 47,3%, через 8

мес – у 15,7% и через 9 мес – у 2,6%. Полученные показатели

подтверждают рекомендации, сформулированные в Рим-

ских критериях III, о том, что терапия антидепрессантами

должна продолжаться до 1 года.

Таким образом, дулоксетин (Симбалта) – это новый вы-

сокоэффективный и достаточно безопасный антиде-

прессант, который, несомненно, займет важное место в

практике врача, особенно в ситуациях труднокурабель-

ных хронических болевых синдромов.
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П
роизвольная мускулатура – один из самых про-

тяженных органов человека. Человеческое тело

содержит более 400 мышц, которые в целом со-

ставляют приблизительно 50% от массы тела человека.

Основное назначение связочно-мышечной системы –

поддержание вертикальной позы в противодействии с

гравитацией и совершение движений в противодейст-

вии с инерцией. Хроническое нарушение мышечного

баланса характерно для современной урбанизации.

Мышечная ткань может травмироваться при однократ-

ных или рекуррентных эпизодах биомеханической пе-

регрузки. Перегрузки и травматизация любой мышцы

приводят к ее дисфункции и формированию болевого

синдрома. Скелетная мускулатура человека подразделя-

ется на две группы:

• Динамические мышцы, такие как ромбовидная, яго-

дичные, активируются при совершении движений и

соответственно ингибируются при статической по-

стуральной нагрузке.

• Постуральные мышцы, такие как лестничные мышцы

и квадратная мышца поясницы, напротив, активиру-

ются во время постуральной нагрузки, а ингибируют-

ся во время динамических нагрузок [1].

Например, при сидячем образе жизни тело человека

большую часть времени подвергается статистическим на-

грузкам, в это время динамические мышцы постоянно ин-

гибируются и постепенно становятся дряблыми, в то же

время постуральные мышцы сокращаются и постепенно

теряют эластичность. Нарушение баланса между посту-

ральными и динамическими мышцами может постепенно

нарастать. У человека нижняя половина тела имеет боль-

шую массу, чем верхняя. Недостаточно развитая мускула-

тура и мышечная гипотония могут усугубить поясничный

лордоз и усилить наклон таза вперед. Изменение естест-

венных изгибов позвоночника создает дополнительную

нагрузку на мышечный каркас. Как правило, именно мы-

шечный дисбаланс лежит в основе болевого миофасци-

ального синдрома (МФС). МФС может сформироваться в

любой поперечно-полосатой мышце и миофасциальные

боли локализуются повсеместно – от лица до голени.

Согласно традиционному определению МФС мышеч-

ная боль исходит из ограниченных участков мышцы, на-

зываемых триггерными точками (ТТ) [2]. ТТ – сенситив-

ные зоны мышцы, которые спонтанно или под воздейст-

вием компрессии вызывают боль в регионе на отдалении

от самой мышцы, известной как зона отраженной боли.

ТТ локализуются в спазмированных мышечных тяжах,

представляющих собой группу мышечных волокон, при

пальпации которых исследователь ощущает локальный

гипертонус ограниченного участка мышцы, болезненно-

го по ощущениям пациента. Эти тяжи являются объектив-

ными находками при обследовании (пальпации) пациен-

та, страдающего МФС. Локализация ТТ определяется рас-

пределением в мышце ноцицепторов; более 70% ТТ соот-

ветствует акупунктурным точкам.

К сожалению, МФС, прекрасно реагирующий на лече-

ние, часто остается недодиагностируемым и соответст-

венно нелеченым. Значительное число пациентов стра-

дают от боли годами.

Предрасполагающие факторы. Множество факто-

ров может принимать участие в формировании МФС.

Травма. Макротравма – контузия, растяжение связок и

мышц, ушиб мышцы – приводит к развитию острого МФС.

Напротив, микротравма приводит к МФС, характеризую-

щемуся более медленным началом. Хроническая повторя-

ющаяся перегрузка мышцы приводит к мышечной устало-

сти, и в дальнейшем постепенно развивается МФС [3, 4].

Механический фактор. Мышечной усталости и пере-

напряжению могут способствовать различные наруше-

ния осанки, например сколиоз и другие скелетные асим-

метрии. Также значительная физическая нагрузка, совер-

шенная нетренированной мышцей, может нарушать эр-

гономику мышцы и предрасполагать к МФС, в том числе

длительная постуральная нагрузка (длительное пребыва-

ние в антифизиологической позе).

Эмоциональный психологический стресс. Тревога, ас-

социированная со стрессом, приводит к повышению

симпатической активности и усиливает напряжение

мышц, что способствует их усталости. При тревоге и/или

депрессии наблюдается снижение болевого порога, что в

конечном итоге является дополнительным фактором об-

разования ТТ.

Эндокринный и метаболический дефицит. Недоста-

ток тиреоидных гормонов, эстрогенов, витаминов и

минералов может поддерживать МФС. Наиболее часто

МФС ассоциирован с анемией, низким уровнем каль-

ция, натрия, железа.

Возраст и пол. Миофасциальные ТТ могут быть у че-

ловека любого возраста, даже у ребенка. Вероятность раз-

вития активных ТТ повышается с возрастом, приобретая

клиническое значение в среднем возрасте. Отчасти это

объясняется возрастным снижением эластичности и то-

нуса мышц. Кроме того, с возрастом развивается струк-

турная дегенерация костей и суставов с тугоподвижно-

стью, что в свою очередь постепенно приводит к наруше-

нию мышечной упругости. Лица, ведущие сидячий образ

жизни, более склонны к образованию активных ТТ, чем

лица, имеющие ежедневную физическую нагрузку. В то

же время тяжелая физическая работа также может пред-

располагать к формированию МФС.

Женщины более подвержены развитию МФС, чем муж-

чины. Связки у женщин более растяжимы, чем у мужчин,

что является необходимым условием для сохранения ста-

бильности суставов и обеспечения процесса физиологи-

ческих родов. Но в то же время эта способность является

предрасполагающим фактором в формировании дис-

функции фасций и связок у женщин. В период пубертата,

после становления менархе, таз девочки расширяется,

ягодичные мышцы увеличиваются в объеме, происходит

ротация бедер кнутри, приводящая к латеральному сме-

щению коленной чашечки. Постоянная внутренная рота-

ция бедер может негативно влиять на тазовую диафрагму,

что увеличивает риск развития спазма мышц тазового

дна у женщины в будущем. Беременность или увеличение

массы тела также этому способствуют. В норме коленная

чашечка выстоит за второй палец стопы, что обеспечива-

ет сохранение устойчивого баланса при стоянии. У мно-

гих женщин из-за латеральной девиации надколенника

уменьшается подвижность сустава, что приводит к упло-

щению свода стопы. Эти структурные изменения нижних

конечностей приводят к нарушению физиологического

поддержания баланса при стоянии и избыточным нагруз-

кам на мышцы тазового дна.

Патофизиология. Патофизиология МФС все еще ос-

тается не до конца понятой. Проведенные к настоящему

времени исследования подтверждают, что миофасциаль-

ная боль и дисфункция мышцы с характерными напря-

женными тяжами, содержащими ТТ, по сути, являются

спинальным рефлекторным расстройством, отражаю-

щим непрерывную циркуляцию нейрональной активно-

сти в отдельных сегментах спинного мозга [5]. Предрас-

полагающие факторы могут облегчать выделение ацетил-

болевые синдромы

Миофасциальная боль
О.В.Воробьева
ФППОВ ГОУ ВПО ММА им. И.М.Сеченова
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холина в концевых пластинах моторных аксонов, под-

держивать сокращение мышечных волокон, вызывать ло-

кальную ишемию с выделением васкулярных и нейроак-

тивных субстанций. Эти альгогенные субстанции активи-

руют болевые рецепторы, которые в свою очередь сигна-

лизируют о микротравматизации мышечных волокон в

ЦНС. Кроме того, собственно избыточный выброс аце-

тилхолина способен поддерживать мышечный спазм и

боль. Если мышечную боль не лечить, это может привести

к персистированию болевого стимула в сенсорных ней-

ронах спинного мозга. Нейроны спинальной сенсорной

петли, которая постоянно бомбардируется болевыми

стимулами, раздражаются, что в свою очередь приводит к

облегчению выброса ноцицептивных нейротрансмитте-

ров. Ноцицептивные нейротрансмиттеры снижают по-

рог синаптической активации, в результате чего усилива-

ется и поддерживается ощущение боли. Этот процесс на-

зывается сенситизацией. Благодаря центральной сенси-

тизации (гипервозбудимости сенсорных нейронов спин-

ного мозга) болевая зона выходит за пределы мышцы,

инициирующей боль, т.е. формируется зона отраженной

боли. Спинальная сегментарная сенситизация может

включать сенсорный, моторный и биомеханический

компоненты гиперактивности.

Текущие исследования поддерживают гипотезу о сен-

ситизации низкопороговых механосенситивных аффе-

рентов, ассоциированных с дисфункцией моторных

окончаний в зоне ТТ, которые передают информацию в

сенситивные нейроны заднего рога спинального мозга.

Болезненные ТТ активируют мышечные ноцицепторы,

которые под влиянием длительного болевого стимула

инициируют моторные и сенсорные изменения в пери-

ферической и центральной нервной системах. Болевой

стимул, передаваемый от ТТ, модулируется клетками

спинного мозга после стимуляции сенситивного локуса.

Фасции особенно богаты нервными окончаниями (про-

приоцепторы). Предполагается, что при напряжении фа-

сции активируется специфический паттерн рецепторов,

облегчающих перцепцию моторных нейронов. Если фи-

зиологическое состояние фасции нарушается (напри-

мер, микротравматизация), проприоцепторы фасции ак-

тивируются неадекватно, что может приводить к генера-

ции сигнала о повреждении (болевой сигнал).

Продолжающаяся сегментарная сенситизация приво-

дит к формированию локального мышечного фиброзиса

и другим дегенеративным изменениям мышцы и окружа-

ющих тканей [6]. ТТ могут ограничивать нормальную рас-

тяжимость мышцы, что уменьшает диапазон двигатель-

ной активности мышцы.

При персистировании МФС без лечения в смежных

структурах формируются сателлитные ТТ и в патологиче-

ский процесс вовлекаются новые мышцы, расширяется

болевая зона. МФС может препятствовать физиологиче-

ским движениям близлежащих суставов и в конечном

итоге приводить к суставной дегенерации. Таким обра-

зом, патологический эффект может распространяться от

одного двигательного сегмента к смежным двигательным

сегментам, от мышцы к другим частям мышечно-скелет-

ной системы.

Клиническая картина МФС. МФС часто имитирует

различные болевые синдромы. Региональная боль, обу-

словленная МФС, может иметь много общих черт с артал-

гией, напоминать радикулярную боль или висцеральную

боль. Генерализованный МФС следует дифференциро-

вать с фибромиалгией (табл. 1).

Боль – основной клинический симптом МФС. Обычно

это тупая боль, локализованная в глубине тканей. Она мо-

жет возникать в покое или только при движениях. Ее ин-

тенсивность варьирует от ощущения легкой тяжести до

сильнейших и мучительных болей. Боль может ограничи-

вать двигательные возможности больного. Но главная

особенность миофасциальной боли – это ее локализа-

ция. Боль возникает на отдалении от ТТ или даже самой

мышцы, ее вызвавшей. Для каждой мышцы существует до-

вольно строго очерченная зона отраженной боли и до-

вольно стабильное расположение ТТ. Но диагностика

МФС усложняется тем, что, как правило, болевая зона обу-

словлена не одним активным триггером, а несколькими,

расположенными в смежных мышцах или мышцах анта-

гонистах. Вторичные триггеры закономерно формиру-

ются и в мышцах синергистах, которые постоянно пере-

гружены из-за снижения нагрузки на пораженную мыш-

цу. Несмотря на «разрастание» болевой зоны с течением

болезни, она остается асимметричной и практически не

переходит на другую половину тела. Сенситивность ак-

тивных триггеров постоянно варьирует, что клинически

проявляется в колебании выраженности боли («хоро-

шие» и «плохие» дни). Обычно область, в которой боль-

ной испытывает отраженную боль, болезненна при паль-

пации, а иногда – даже при слабом прикосновении. Мио-

Таблица 1. Отличительные клинические характеристики МФС и фибромиалгии

Критерий МФС Фибромиалгия

Локализация боли Локализованная Диффузная
Чувствительные зоны мышцы ТТ: дискретные чувствительные зоны Тендерная точка: болезненность при мягкой 

в болезненной спазмированной мышце пальпации специфических точек, которые могут 
находиться вне зоны боли

Движения Пассивные в полном объеме; активные Полный объем пассивных и активных движений
лимитированы из-за боли

Соматические жалобы Нарушение сна, настроения Усталость, расстройства настроения, другие 
соматические жалобы, часто более тяжелые, 
чем боль

Инекции в ТТ Устраняют боль и улучшают активные движения Не эффективны

Таблица 2. Факторы, ассоциированные с хронической болью

• Болевой опыт или травма в анамнезе
• Хронические болевые синдромы в семейном анамнезе
• Сопутствующие соматические заболевания
• Профессиональная деятельность

- Тяжелая физическая работа, работа, требующая 
длительного стояния

- Неудовлетворенность работой
- Пациент не является основным кормильцем в семье

• Психологические факторы
- Наличие в анамнезе тревоги
- Наличие в анамнезе депрессии
- Стресс, предшествующий болевому синдрому
- Неэффективные копинг-стратегии

Таблица 3. Клинические характеристики ТТ

• Чувствительная зона мышцы (локально спазмированные
мышечные волокна)
- Спазмированная группа мышечных волокон, выявляемая при

пальпации (тугой тяж)
- Наличие зоны повышенной чувствительности в пределах тугого тяжа

• Локальный рывковый ответ (симптом прыжка)
- Непроизвольное сокращение «тугого тяжа» после щипковой

стимуляции или введения иглы
• Триггерные точки

- Активная, если ее пальпация приводит к появлению или
усилению боли в привычной зоне хронической боли

- Латентная, если при пальпации боль локализуется только в
пределах «тугого тяжа»
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фасциальные боли возникают остро или исподволь.

С диагностической точки зрения важно при сборе

анамнеза активно выявлять факторы, предрасполагаю-

щие к развитию МФС, особенно обращать внимание на

факт возможной травматизации мышцы. При острых бо-

лях важно выяснить, какое движение привело к возник-

новению боли, и протестировать мышцы, участвующие в

данном движении. При постепенном развитии боли ва-

жен осмотр хронически перетруждаемых мышц, подвер-

гающихся микротравматизации. Не менее важно иденти-

фицировать психосоциальные факторы (табл. 2), ассоци-

ированные с хроническими болевыми синдромами, так

называемые симптомы желтого флага. Наличие несколь-

ких симптомов желтого флага должно учитываться при

индивидуальной разработке терапевтической стратегии.

Клиническое обследование обязательно включает

оценку пассивных и активных движений и тонуса мышц.

Для МФС характерно асимметричное ограничение двига-

тельного паттерна. Пальпация – основной метод в диаг-

ностике МФС. Для точной идентификации локализации и

активности ТТ желательно предварительно расслабить

спазмированные, болезненные мышцы. С этой целью мо-

жет быть использована техника постизометрической ре-

лаксации или, при отсутствии специальных навыков, пас-

сивная механическая релаксация. В зависимости от рас-

положения и объема мышцы могут использоваться раз-

личные техники пальпации. Для поверхностно располо-

женных небольших мышц проводится мягкая пальпация

кончиками пальцев. Легко доступные мышцы (например,

кивательная мышца, верхняя порция трапециевидной

мышцы, аддуктор бедра и др.) захватываются между боль-

шим и остальными пальцами и мышечные волокна пропу-

скаются между пальцами (клещевая пальпация). Наконец,

глубокая пальпация применяется для глубоко располо-

женных мышц (ягодичные мышцы, мускулус периформис

и др.). ТТ при пальпации ощущается как четко ограничен-

ная область резкой болезненности. Обычно она выявляет-

ся вдоль какого-то одного тяжа как максимально болез-

ненная точка. При пальпации активной ТТ наблюдается

боль под пальцем исследователя и в привычной болевой

зоне (зона отраженной боли). Интенсивность боли часто

достигает такой степени, что боль приводит к реакции от-

торжения (симптом прыжка). Активные ТТ могут вызы-

вать также неболевые феномены. Наиболее часто встреча-

ются вегетативные симптомы: локальный спазм сосудов,

локальный гипергидроз, пиломоторная активность. Паре-

стезии могут быть эквивалентами болевых феноменов в

отраженной зоне. Клинические характеристики ТТ обоб-

щены в табл. 3. Ассоциативные дерматомальную сенсити-

зацию и трофическую отечность можно оценить, исполь-

зуя щипковый захват кожи. При отсутствии поддерживаю-

щих факторов ТТ могут самопроизвольно исчезнуть, если

мышца сохраняет состояние покоя в течение нескольких

дней. Напротив, негативные факторы, а самое главное, со-

хранение воздействия первоначального патогенного фа-

ктора способствуют формированию вторичных тригге-

ров и увеличению зоны болевого синдрома.

МФС часто ассоциирован с тревогой и депрессией. Воз-

можно как провоцирование тревогой МФС, так и утяжеле-

ние и поддержание уже существующего МФС эмоциональ-

ными нарушениями. Взаимоотношения хронической бо-

ли и депрессии хорошо изучены. Эта взаимосвязь особен-

но важна для женщин, поскольку они в 2 раза чаще, чем

мужчины, страдают депрессией, и эти соотношения про-

слеживаются во всех возрастных группах. Депрессия также

влияет на интенсивность боли. Пациенты с депрессией ис-

пытывают более интенсивные болевые ощущения. Оказа-

лось, что пациенты, страдающие депрессией, употребляют

большее количество обезболивающих препаратов. Веро-

ятно, это связано с более высокой интенсивностью боли.

Известно, что депрессия снижает порог болевой чувстви-

тельности, что в свою очередь усиливает ощущение боли.

Нарушение сна – практически облигатный симптом МФС,

обусловленный отчасти усилением болевого синдрома за

счет позного напряжения, отчасти депрессией.

Лечение. Лечение МФС требует многоаспектных под-

ходов. Основная кратковременная задача – разрушение

ТТ, что приводит к редукции боли. Но воздействие на ТТ

не должно проводиться изолированно. Долговременная

цель – расслабить мышцы, восстановить баланс между

постуральными и динамическими мышцами, нивелиро-

вать предрасполагающие факторы, что снижает риск ре-

цидивирования болевого синдрома (табл. 4).

Релаксация в первую очередь достигается созданием

покоя пораженным мышцам с исключением их активной

работы и длительных позных перенапряжений. Согрева-

ние мышцы может помочь ее релаксировать, для этого

могут использоваться аппликации «разогревающих» ма-

зей, гелей, а также горячие влажные обертывания пора-

женной мышцы, влажные теплые компрессы. При нали-

чии определенных навыков ТТ можно механически раз-

рушить инъекцией анестетиков (новокаин, лидокаин),

который укорачивает период боли, связанный с процеду-

рой. Реже используется «сухая игла» без применения ане-

стетика. В специализированных центрах используются

упражнения на растяжение мышц и мягкие миорелакси-

рующие техники. Постизометрическая релаксация –

один из ведущих методов мышечной релаксации. В осно-

ве метода лежит рефлекторное взаимодействие мышц ан-

тагонистов: при напряжении мышцы рефлекторно про-

исходит расслабление ее антагонистов. Полезно обучать

больного простейшим приемам постизометрической ре-

лаксации, которые можно проводить самостоятельно.

Традиционный релаксирующий массаж также может

быть эффективно использован. Дополнительные воздей-

ствия на ТТ можно суммировать следующим образом:

• Инъекции 0,5–1% лидокаина в ТТ

• Сухая пункция (акупунктурная игла)

• Пассивный массаж ТТ

• Ишемическая компрессия (давление на ТТ в течение

90 с)

• Разогревание ТТ – горячие подушечки держат на бо-

левых зонах в течение 20 мин до упражнений

• Повторные движения с участием спазмированных

мышц

• Транскутанная электрическая стимуляция (сеанс

приблизительно 20 мин)

• Постизометрическая реалаксация

болевые синдромы

Таблица 4. Лечение МФС

Краткосрочная тактика (обезболивание) Долговременная тактика

Анальгетики (НПВП) Упражнения на растяжение мышц
Миорелаксанты Активные динамические упражнения
Воздействие на ТТ Коррекция осанки
Купирование коморбидных синдромов Коррекция физических/профессиональных нагрузок

Избегание резких, неподготовленных движений
Поддержание нормальной массы тела, достаточный сон, достаточная 
двигательная активность
Фитнесс
Психологическая коррекция боли
• Техника релаксации
• Активные стратегии преодоления стресса
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Сроки терапии существенно снижаются при быстром и

эффективном обезболивании пациента. Общепризнан-

ным для МФС является обезболивание с помощью несте-

роидных противовоспалительных препаратов (НПВП).

Назначение НПВП обязательно при любой степени выра-

женности болевого синдрома – от легкой (монотерапия

НПВП) до выраженной (в сочетании с другими препара-

тами). Могут быть использованы аппликации на болевые

участки гелей и мазей, содержащих НПВП или их лекар-

ственные формы общего действия (таблетки, свечи, инъ-

екционные формы). Практически стандартной стала

комбинация НПВП и миорелаксантов при лечении МФС,

позволяющая уменьшить сроки лечения. Кроме того, од-

новременное применение миорелаксантов и НПВП поз-

воляет снизить дозу последних и, следовательно, их по-

бочные эффекты.

Терапевтическая тактика полностью зависит от выра-

женности болевого синдрома, его продолжительности и

от количества мышц, пораженных МФС. При тяжелых МФС

используют комбинированное лечение, сочетая фармако-

логические и нефармакологические методы. Лечение про-

должают весь период сохранения болевого синдрома.

Сильнейшие боли, которые, как правило, возникают

при острой травматизации мышцы, требуют назначения

более сильных анальгетиков. Оценка боли весьма субъек-

тивна, косвенно об интенсивности боли свидетельствуют

ограничение активных движений из-за боли и/или гру-

бые нарушения сна (невозможность заснуть из-за боли).

В таких случаях аналгезия проводится препаратами по

силе аналгезирующего эффекта, сопоставимыми с нарко-

тическими анальгетиками (морфин). Следует также отме-

тить, что селективность в данном случае принципиально-

го значения не имеет, так как препараты для купирования

острого болевого синдрома назначают на короткое вре-

мя. Клиницисты часто отдают предпочтение кеторолаку,

анальгетическая эффективность которого значительно

превосходит другие НПВП. Считается, что наиболее вы-

сокой анальгетической активностью после кеторолака

обладают производные пропионовой кислоты (флурби-

профен, ибупрофен, кетопрофен, напроксен). В свою

очередь среди производных пропионовой кислоты лиди-

рующее положение по анальгетической активности зани-

мает кетопрофен. Высокий анальгетический эффект ке-

топрофена помимо ЦОГ-зависимой активности обуслов-

лен способностью:

• быстро проникать через гематоэнцефалический

барьер благодаря высокой жирорастворимости,

• селективно блокировать NMDA-рецепторы,

• контролировать уровень нейротрансмиттеров (серо-

тонин),

• уменьшать выработку субстанции Р.

Кетопрофен представляет собой рацемическую смесь

двух стереоизомеров. Активным в отношении основного

(антиноцицептивного) эффекта является только один, в

то время как другой обладает слабо выраженными основ-

ными эффектами, но значительно повышает частоту раз-

вития побочных эффектов. Было установлено, что только

S(+)-изомер (правовращающий) ингибирует ЦОГ. В орга-

низме кетопрофен подвергается непрямому превраще-

нию из неактивного R- в активный S-изомер. Для обеспе-

чения высокой терапевтической эффективности и безо-

пасности из рацемической смеси был выделен S(+)-изо-

мер, который в виде водорастворимой соли (трометамо-

ловая) является действующим веществом препарата Дек-

салгин® («Берлин-Хеми АГ/Менарини Групп», Германия).

Соль декскетопрофена трометамола имеет улучшенные

физико-химические свойства, степень очистки (от R(–)-

кетопрофена) составляет 99,9%. Результаты фармакоки-

нетических исследований свидетельствуют, что декскето-

профена трометамол после внутримышечного введения
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быстро достигает максимальной концентрации в плазме

крови, что в среднем составляет 20 мин (15–45 мин)

(табл. 5). Использование активного изомера, короткий

период полувыведения и быстрая элиминация снижают

риск развития серьезных побочных явлений. Сходные

после однократного и повторного введения фармакоки-

нетические параметры свидетельствуют об отсутствии

кумуляции препарата, что также обеспечивает его высо-

кую безопасность.

Острая прямая травма мышцы, сопровождающаяся ин-

тенсивным болевым синдромом, требует незамедлитель-

ного обезболивания иньекционными формами НПВП. В

такой клинической ситуации успешно может быть ис-

пользована иньекционная форма препарата Дексалгин®,

содержащая в 1 ампуле (2 мл) 50 мг действующего веще-

ства. В течение суток допускается трехкратное обезболи-

вание. Дексалгин® предназначен для кратковременного

применения (не более 2-х дней) для купирования остро-

го болевого синдрома.

Вспомогательное лечение (антидепрессанты, анксио-
литики, гипнотики). Нет качественных рандомизирован-

ных контролируемых исследований по применению этих

агентов у пациентов с МФС. Но многочисленные исследо-

вания показывают эффективность этих препаратов для ле-

чения хронической боли. Необходимо отметить, что хро-

ническая боль часто ассоциирована с депрессией и эффе-

ктивное лечение депрессии может существенно умень-

шить боль. Наличие коморбидных синдромов требует обя-

зательных направленных терапевтических усилий.

Физическая активность. Необходимо рекомендовать

больному как можно более скорейшее возвращение к

привычной дневной активности. Лечебная физкультура

обладает позитивным эффектом. Избегание позного на-

пряжения, ежедневные занятия лечебной физкультурой,

владение аутогенной тренировкой с умением расслаб-

лять мышцы – эффективная защита против мышечной

боли. Необходимо побуждать пациента к позитивному

изменению жизненного стиля (избегание антифизио-

логических поз, рациональное оборудование рабочего

места, прекращение курения, контроль массы тела, заня-

тия лечебной физкультурой, ежегодные курсы массажа,

владение аутогенной тренировкой с умением релакси-

ровать мышцы).
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Нестероидные
противовоспалительные 
препараты: некоторые практические
аспекты применения
А.И.Дубиков
Владивостокский государственный медицинский университет

П
родолжающаяся дискуссия вокруг нестероидных

противовоспалительных препаратов (НПВП) су-

щественно повлияла на популярность этих ле-

карственных средств среди широкого круга врачей. Паде-

ние популярности этой группы препаратов привело к

впечатляющему снижению частоты назначения селек-

тивных блокаторов циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2), после-

довавшее вслед за утверждениями их высокой опасности

для больных, имеющих высокий риск развития сердечно-

сосудистых катастроф. Все это вызвало замешательство

среди практикующих врачей и привело к хаосу в стерео-

типах назначения НПВП [21]. Вместе с тем высокая эффе-

ктивность этой группы препаратов при воспалении в

полном биологическом значении этого феномена рас-

пространяется не только на болезни опорно-двигатель-

ного аппарата, но и на патологические процессы в облас-

ти центральной нервной системы, органов дыхания, мо-

чеполовой системе, канцерогенез и, как это ни странно,

сердечно-сосудистой системы [3]. Трудно переоценить

опасность системной воспалительной реакции, которая

часто становится последним событием в жизни отдель-

ного индивидуума. Нет необходимости напоминать, что

иммунное воспаление – самое жесткое по механизмам

развития, легко переходящее грань между поддержанием

здоровья и нанесением тяжелого повреждения. В связи с

этим хотелось бы вновь обратиться к ряду вопросов. Что

надо знать врачу о факторах, влияющих на эффектив-

ность НПВП? Существует ли возможность изменить эм-

пирический подход в назначении НПВП на подход, осно-

ванный на объективных клинических и параклиниче-

ских критериях? Ответы на эти вопросы обеспечивают

рациональность фармакотерапии НПВП и помогают из-

бежать нежелательных эффектов.

Индивидуальная вариабельность ответа на НПВП
Несмотря на проблемы, связанные с дизайном и интер-

претацией данных сравнительных клинических испыта-

ний НПВП у больных ревматоидным артритом (РА), ан-

килозирующим спондилоартритом (АС), не вызывает со-

мнений тот факт, что в среднем терапевтический эффект

разных НПВП одинаков при соответствующем режиме

дозирования. Однако весьма впечатляет отмеченная в не-

которых исследованиях разница в индивидуальном отве-

те между отдельными больными [25, 31, 47, 54].

Таблица 5. Позитивные эффекты декскетопрофена

Быстрое развитие эффекта
Эффект сопоставим с эффектом опиоидных анальгетиков [7, 8]
Короткий период полувыведения
Благоприятное соотношение эффективности/безопасности
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D.Scott и соавт. не обнаружили значимых различий в об-

щем ответе больных на фиксированные дозы НПВП, но вы-

явили существенные колебания между пациентами в ответе

на разные НПВП. D.Scott и соавт. завершают статистиче-

ский анализ такими словами: «Некоторым пациентам осо-

бенно хорошо подходят отдельные НПВП и не подходят

другие» [47]. Такие больные могут быть обозначены терми-

нами «ответчики» и «неответчики» на лечение НПВП. C.Was-

ner и соавт. пришли к тем же заключениям при наблюдении

за больными РА и АС [54]. Интересно, что многие больные

продолжали прием НПВП, которым отдали предпочтение

во время исследования, в течение длительного времени по-

сле его окончания. Многие больные распознали под ком-

мерческими названиями те препараты, которые они при-

нимали в исследовании C.Wasner без названий. Приблизи-

тельно 50% больных отвечают на 1-й назначаемый НПВП,

25% неответчиков отвечают на 2-й НПВП и 10% неответчи-

ков – на 3-й НПВП [16]. Значимые предпочтения больных

определенным НПВП были найдены E.Huskisson и соавт.

[31] и E.Gall и соавт. [25], но, к сожалению, получили только

поверхностную оценку. Авторы предложили расценивать

этот феномен как возможную гипотезу. Однако получен-

ные в разных исследованиях результаты совпадают и отра-

жают широко распространенную точку зрения практиче-

ских ревматологов о том, что каждый больной может иметь

наилучший ответ на определенный НПВП, что представля-

ется клинически значимым для некоторых пациентов.

Мы присоединяемся к точке зрения авторов, которые

приводят три возможных объяснения индивидуальных

различий в ответе на НПВП. Во-первых, несмотря на об-

щие физико-химические характеристики, существуют

уникальные особенности у каждого НПВП, что может

иметь клинические последствия. Во-вторых, ответ на

НПВП может зависеть от режима дозирования препарата,

и это связано прежде всего с фармакокинетикой конкрет-

ного НПВП. И наконец, фармакодинамические особен-

ности препарата, физико-химические свойства и меха-

низм действия отдельного НПВП могут не совпадать с ме-

ханизмами развития заболевания у конкретного больно-

го. Рассмотрим эти аспекты более подробно.

Физико-химические свойства НПВП
Соотношение токсичность/эффективность (терапев-

тический индекс) варьирует среди НПВП, возможно, как

следствие особенностей их физико-химических свойств.

Например, более жирорастворимые НПВП легко прони-

кают в центральную нервную систему и тем самым обес-

печивают больший центральный эффект. Считают, что

анальгетический эффект во многом может быть связан с

липофильностью НПВП [44]. В то же время и такие побоч-

ные эффекты, как головная боль, депрессия, умеренные

нарушения когнитивных функций, более выражены у

НПВП с преобладающей липофильностью и часто недо-

оцениваются при назначении этих препаратов (зомепи-

рак, толметин, ибупрофен, флурбипрофен, кетопрофен).

Поскольку НПВП являются слабыми кислотами, то рН

окружающей среды имеет значение для эффективного

проникновения препаратов в клетку: чем более кислая сре-

да, тем больше захват клеткой НПВП и потенциальные кле-

точные эффекты [10]. Этот факт особенно следует учиты-

вать, рекомендуя прием таблетированных форм НПВП, по-

скольку кислотность желудочной среды может существен-

но влиять на всасывание препарата. Так, одновременное

назначение НПВП с антацидами приведет к ожидаемому

снижению противовоспалительной эффективности. Что

касается НПВП, покрытых кишечно-растворимой оболоч-

кой (диклофенак, индометацин, кетопрофен, аспирин и

др., их количество постоянно увеличивается), то она дейст-

вительно сокращает количество геморрагий в желудке и

двенадцатиперстной кишке [14, 40]. Вместе с тем кишечно-

растворимая оболочка увеличивает время экспозиции

НПВП в дистальном отделе кишечника, где эндоскопиче-

ский мониторинг наиболее труден. Следствием этого мо-

гут быть более тяжелые осложнения терапии НПВП. В од-

ном из исследований обнаружены фрагменты диклофена-

ка натрия в краевых зонах язвенных дефектов и стриктур

кишечника [12, 56]. То же самое можно отнести и к таблети-

рованным формам НПВП с длительным высвобождением

активного вещества. Таким образом, изменение таблетиро-

ванной формы не снижает риск желудочно-кишечных ос-

ложнений, но меняет их локализацию.

Возвращаясь к роли рН окружающей среды, следует отме-

тить, что рН синовиальной среды у больных РА более кис-

лая, чем рН крови или синовиальной жидкости невоспален-

ных суставов [46]. Можно ожидать, что эффективность

большинства НПВП зависит от степени их концентрации в

синовиальной жидкости, чему следует уделять внимание.

Многие НПВП обладают особым физико-химическим

свойством – имеют несколько изоформ. Этот феномен по-

лучил название хиральности, когда трехмерное репозици-

онирование дает возможность получить несколько форм

одной и той же молекулы. Различают S- и R-изомеры. Счи-

тают, что S-изомеры обладают всеми активными фармако-

логическими свойствами НПВП. Многие из НПВП являют-

ся рацематами – смесью из S- и R-изомеров. Напроксен –

единственный из НПВП чистый S-изомер. Фенопрофен и

ибупрофен подвергаются инверсии неактивного R-изоме-

ра в активный S-изомер. Этодолак и кеторолак имеют бо-

лее низкую концентрацию в плазме активного S-изомера и

бóльшую – неактивного R-изомера [20, 33].

Чистые изоформы имеют бóльшую водораствори-

мость, чем рацематы [19], поэтому они могут быстрее аб-

сорбироваться и, соответственно, оказывать быстрый

анальгетический эффект. Для купирования острой боли и

лихорадки чистые изомеры могут иметь преимущество

перед рацематами.

Таким образом, перед назначением любого НПВП сле-

дует тщательно ознакомиться с его физико-химическими

свойствами, включая липофильность, степень возможной

концентрации в синовиальной жидкости, феномен хи-

ральности, характер таблетированной (капсулирован-

ной) формы, поскольку каждая из перечисленных пози-

ций может быть клинически значимой.

Некоторые фармакокинетические 
особенности НПВП

Абсорбция
Особое внимание следует обратить на препараты, спо-

собные снижать уровень кислотности желудочной среды:

антагонисты Н2-рецепторов, антациды, ингибиторы про-

тонной помпы повышают рН среды, тем самым снижая

всасывание НПВП. Нельзя забывать и о том, что присутст-

вие пищи в желудке повышает рН содержимого с 1,0–3,0

до 3,0–5,0, тем самым уменьшая кислотность, что отража-

ется на концентрации ионизированной формы НПВП.

Достижение пика концентрации препарата при этом за-

медляется. Все это в большей степени касается непролон-

гированных форм НПВП.

Возраст и сопутствующая ему дисфункция желудочно-

кишечного тракта едва ли влияют на всасывание НПВП,

поскольку абсорбция препаратов происходит путем пас-

сивной диффузии. В то же время такие заболевания, как

болезнь Крона, язвенный колит, дивертикулез кишечни-

ка, влияют и на пассаж НПВП, и на всасывание [36].

Абсорбция может изменять скорость превращения не-

активных R-изомеров НПВП в активные S-изомеры. Инте-

ресные данные получены в отношении ибупрофена: чем

дольше неактивная форма находится в кишечнике, тем

выше концентрация активной формы препарата в плазме

[34]. Очевидно, что в таких случаях следует отдавать пред-

почтение приему препарата во время или сразу после еды.

Распределение в плазме
Характерной особенностью НПВП является способ-

ность активно связываться с альбумином (>90%). Очень

важно понимать, что несвязанная с альбумином плазмы

часть НПВП является активной и определяет как терапев-
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тические, так и токсические эффекты препарата. Очень

высокое связывание с альбумином плазмы характерно

для салицилатов, ибупрофена, напроксена. Понятно, что

любые состояния, сопровождающиеся снижением коли-

чества альбумина или возможности связываться с ним,

ведут к увеличению риска развития побочных эффектов.

Так, у больных РА с высокой степенью активности часто

развивается вторичная гипоальбуминемия, что должно

быть учтено при назначении НПВП [52]. В комплексных

схемах лечения часто используются препараты, конкури-

рующие за центры связывания с альбумином, что также

может привести к увеличению концентрации несвязан-

ной (свободной) фракции НПВП в плазме.

Накопление в синовиальной жидкости
Начало и продолжительность действия НПВП часто бо-

лее тесно связаны с уровнем концентрации препаратов

не в плазме, а в синовиальной жидкости. Оптимальная ча-

стота приема НПВП не всегда зависит от периода полу-

жизни препаратов в плазме, а чаще от периода полужиз-

ни в синовиальной жидкости. Например, двукратный

прием в течение 1 сут ибупрофена, кетопрофена, дикло-

фенака натрия или индометацина столь же эффективен,

как и более частый [32]. Фармакокинетика НПВП в сино-

виальной среде суставов очень важна для определения та-

ктики назначения препаратов, но, к сожалению, очень

мало исследована.

Эффекты, обусловленные зависимостью «до-
за–концентрация»

Поскольку НПВП существуют в плазме в двух основных

формах (связанной и несвязанной с альбумином) и ак-

тивной формой является несвязанная фракция, то можно

ожидать, что основные эффекты будут определяться не

общей концентрацией препарата в плазме крови, а кон-

центрацией его несвязанной (свободной) формы. Непо-

нимание этого факта может привести к развитию всего

спектра токсических эффектов препарата. Например, ус-

тановлено, что концентрация несвязанного напроксена

выше у лиц пожилого возраста и больных в активной фа-

зе РА, а концентрация связанного соответствовала тако-

вой у здоровых лиц [51]. Понятно, что вместе со снижени-

ем способности экскреции напроксена наполовину в

старших возрастных группах режим дозирования препа-

рата должен учитывать эти особенности.

Зависимость «концентрация–эффект»
Взаимоотношения между концентрацией НПВП в био-

логической матрице и их эффективностью или токсично-

стью являются клинически значимыми, но, к сожалению,

мало исследованными. Даже отсутствие корреляции меж-

ду концентрацией и эффектом НПВП не отменяет нали-

чия существенных взаимоотношений между ними. Речь

должна идти прежде всего о концентрации несвязанных с

альбумином фракциях НПВП. Подобного рода данные по-

лучены в отношении напроксена [18]. Уменьшение дли-

тельности утренней скованности зависело от концентра-

ции несвязанного напроксена в синовиальной жидкости

[7]. Подобного рода данные были получены в отношении

ибупрофена, при этом концентрация активного S-изоме-

ра коррелировала с суставными индексами [8].

Зависимость «концентрация–эффект» не является ли-

нейной по отношению к наступлению противовоспали-

тельного эффекта и аналгезии. Так, антипиретический

эффект ибупрофена наступает только через 1–3 ч после

достижения пика концентрации [35].

Взаимоотношения концентрации и эффективности

НПВП чрезвычайно важны для прогноза токсических эф-

фектов. Ряд исследований подтвердил зависимость неже-

лательных реакций от концентрации НПВП [15, 58]. Осо-

бенно об этом следует помнить при замене одного НПВП

на другой. Сложность фармакокинетических и фармако-

динамических взаимоотношений определяет необходи-

мость паузы перед приемом последующего НПВП. Дли-

тельность паузы должна составлять не менее трех перио-

дов полувыведения препарата, который отменяется.

Таким образом, знание некоторых фармакокинетиче-

ских особенностей группы НПВП позволяет врачу пред-

сказать различный ответ у разных больных и предполага-

ет учет полного спектра особенностей больного и его за-

болевания (возраст, состояние желудочно-кишечного

тракта, прием лекарственных средств из других групп,

наличие белковой недостаточности, степень активности

основного заболевания, способность НПВП накапливать-

ся в синовиальной жидкости, степень связывания с альбу-

мином плазмы).

Метаболизм и выведение
Большинство НПВП метаболизируется в печени по

трем известным путям: окислением, связыванием или

комбинацией первого и второго пути. Время выведения

НПВП из плазмы варьирует очень широко: от 15 мин до 70

ч. Такой размах определяет частоту назначения препара-

тов и время наступления эффекта. Различают НПВП с ко-

ротким – до 4 ч (диклофенак натрия, ибупрофен, кето-

профен, фенопрофен) и длительным периодом полужиз-

ни – более 12 ч (фенилбутазон, пироксикам). У 1-й группы

препаратов эффект должен оцениваться не ранее чем че-

рез несколько дней, а у 2-й – через 2–3 нед. НПВП со сред-

ним периодом полужизни – от 4 до 12 ч (напроксен, су-

линдак) – развивают максимальный эффект через 1 нед.

Основные пути выведения – экскреция с желчью и мо-

чой. Причем некоторые НПВП при выделении с желчью

подвергаются повторному всасыванию в кишечнике и

вновь попадают в печень. Некоторые авторы считают, что

такой путь выведения способствует длительной экспози-

ции препарата в кишечнике и частому развитию НПВП-

индуцированной энтеропатии (диклофенак, индомета-

цин, сулиндак) [55]. Безусловно, эти особенности должны

быть известны врачу при назначении препарата.

Заболевания почек и снижение их функции в пожилом

возрасте могут снизить клиренс НПВП у этой категории

больных, особенно тех НПВП, основной путь выведения

которых связан с почками. Однако большинство НПВП

имеет несколько путей метаболизма и выведения. Кли-

ренс НПВП, которые подвергаются окислению, таких как

пироксикам и ибупрофен, существенно не меняется с

возрастом и при повреждении почек [53]. Тем не менее

настороженность, особенно у лиц пожилого возраста,

должна присутствовать. Кетопрофен и напроксен вслед-

ствие особенностей их метаболизма могут накапливаться

при почечной недостаточности. Назначения этих препа-

ратов надо избегать у больных с хронической почечной

недостаточностью и в старших возрастных группах [43].

Дисфункция печени может замедлить скорость метабо-

лизма НПВП, поэтому НПВП, основной метаболический

путь которых связан с окислением в печени, должны на-

значаться в меньших дозах. При тяжелых поражениях пе-

ченочной паренхимы их назначение противопоказано

(ибупрофен, пироксикам, теноксикам, диклофенак,

флюрбипрофен, сулиндак, набуметон) [9].

ЦОГ-2 селективные НПВП
С момента волюнтаристского исключения рофекокси-

ба с фармацевтического рынка дискуссии о селективных

блокаторах ЦОГ-2 носили в большей степени эмоцио-

нальный, чем научный характер. Препараты этой группы

подтвердили концепцию желудочно-кишечной безопас-

ности, которая была положена в основу идеологии их

синтеза. Недавние исследования убедительно показали,

что при приеме селективных блокаторов ЦОГ-2 в тонкой

кишке развивается значительно меньше повреждений,

чем при приеме традиционных НПВП в комбинации с

ингибиторами протонной помпы [38, 39, 42]. В частно-

сти, реже встречались эрозии слизистой оболочки ки-

шечника в сравнении с напроксеном в комбинации с
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омепразолом и в большей степени сокращался риск по-

вторных кровотечений по сравнению с диклофенаком и

омепразолом [11, 26]. Кроме того, эта группа препаратов

имеет еще одно преимущество, они хорошо переносятся

больными с аспириновой астмой [13, 49, 50, 57].

Основной упрек в адрес селективных блокаторов ЦОГ-

2 состоит в их способности значительно увеличивать

риск развития сердечно-сосудистых осложнений. Между

тем метаанализ 138 (опубликованных и неопубликован-

ных) рандомизированных исследований показал, что ча-

стота развития неблагоприятных эффектов со стороны

сердечно-сосудистой системы одинакова в группе тради-

ционных НПВП и селективных блокаторов ЦОГ-2 [37].

Более того, эпидемиологические исследования слу-

чай–контроль выявили увеличение риска развития ин-

фаркта миокарда у больных, принимающих традицион-

ные НПВП [29, 48]. Таким образом, нежелательные явле-

ния со стороны сердечно-сосудистой системы у больных,

принимающих НПВП, не важно какой группы следует

считать класс-специфическим эффектом, характерным

для всей группы препаратов в целом.

Хотелось бы кратко отметить некоторые основные осо-

бенности, связанные с этим эффектом. Теоретически в ос-

нове подобного рода событий может лежать дисбаланс

между выработкой простациклина, вследствие блокады

ЦОГ-2, и синтезом тромбоксана (происходит при участии

ЦОГ-1). Простациклин и тромбоксан антагонистичны в со-

судистых эффектах. В последнее время отмечают еще один

возможный механизм, нетромбоцитарный по своему про-

исхождению – супрессия синтеза тромбомодулина, антаго-

ниста тромбина, в гладкомышечных клетках вследствие

блокады ЦОГ-2 [45], что обеспечивает молекулярные меха-

низмы протромботических эффектов селективных блока-

торов ЦОГ-2. Весьма важен тот факт, что увеличение риска

сердечно-сосудистых катастроф становилось очевидным

только после довольно длительного приема селективных

блокаторов ЦОГ-2 (18 мес и более). Небольшой процент

больных с первоначально невысоким риском сердечно-со-

судистых катастроф постепенно приобретал более высо-

кую степень риска, достигающего в определенной времен-

ной точке клинической значимости (инфаркт миокарда,

инсульт) [22]. В течение этого «латентного периода» про-

тромбогенные и проатерогенные эффекты тромбоксана и

тромбина достигают опасного уровня. Следовательно, ос-

новная задача клиницистов состоит в том, чтобы опреде-

лить исходную группу лиц, у которых на фоне приема тра-

диционных НПВП и селективных блокаторов ЦОГ-2 увели-

чится риск развития сердечно-сосудистых катастроф. В ка-

честве такого биохимического маркера предполагается оп-

ределение уровня В-типа натрийуретического гормона

(NT-pro BNP) [28]. Сочетание подобного рода маркеров с

традиционными маркерами активного атерогенеза (С-реа-

ктивный белок, липидный спектр) и функциональными па-

раметрами (артериальное давление, ультразвуковое иссле-

дование сосудов) позволит выделить группу риска среди

пациентов и проводить целенаправленные профилактиче-

ские мероприятия вплоть до отмены препарата.

Не следует думать, что каждый больной будет иметь

одинаковый спектр нежелательных эффектов при прие-

ме селективных блокаторов ЦОГ-2 даже с исходно небла-

гоприятным фоном. Выявлены вариации ответа между

больными и даже у одного и того же больного в течение

суток, что связано с циркадными колебаниями активно-

сти метаболических ферментов, определяющих фарма-

кокинетику и фармакодинамику препарата [23, 30].

Кроме того, обнаружены определенные закономерно-

сти в экспрессии генов, кодирующих синтез ЦОГ-1 и

ЦОГ-2 ферментов, что обусловливает различный ответ у

пациентов с одной и той же патологией на прием неселе-

ктивных НПВП и селективных блокаторов ЦОГ-2. Напри-

мер, в раннем послеоперационном периоде у части боль-

ных резко возрастает экспрессия гена PTGS2, отвечающе-

го за синтез ЦОГ-2. У таких больных самым эффективным

анальгетиком и противовоспалительным препаратом

оказался селективный блокатор ЦОГ-2 [41].

Таким образом, нельзя считать неизбежным наступление

сердечно-сосудистых катастроф при назначении селектив-

ных блокаторов ЦОГ-2. События эти, если и наступают, то

не через несколько дней, что позволяет уверенно назначать

эту группу НПВП на короткие и средние сроки больным,

особенно с риском желудочно-кишечных осложнений.

Роль оксида азота в развитии 
воспаления и болевого синдрома

Экспериментальные данные свидетельствуют о том,

что оксид азота вызывает многочисленные катаболиче-

ские эффекты в хряще, стимулируя развитие воспале-

ния, деградацию матриксных металлопротеиназ, инги-

бируя синтез коллагена и протеогликанов и активируя

апоптоз клеток хряща [5].
В связи с этим вопрос о влиянии различных НПВП на

эндогенный синтез оксида азота представляется весьма

важным, особенно в свете воздействия на состояние хря-

ща при длительном применении у больных с разного ро-

да болевыми синдромами. Ранее мы показали активное

участие ферментов, принимающих участие в синтезе ок-

сида азота в развитии экспериментального артрита [1].

Нам хотелось бы привести собственные данные о влия-

нии двух препаратов на активность индуцибельной нит-

рооксидсинтазы (i-NOS) – фермента, несущего основную

ответственность за синтез эндогенного оксида азота в ус-

ловиях воспаления разной этиологии. Предварительные

результаты сообщались ранее [2].

Работа носила экспериментальный характер. На модели

адъювантного артрита в двух группах мышей применялся

диклофенак натрия и мелоксикам (Мовалис, «Берингер

Ингельхайм»). Выбор препаратов был продиктован дос-

тупностью жидких лекарственных форм на отечественном

фармацевтическом рынке и специфичностью к блокаде

ЦОГ типов 1 и 2 (неселективный диклофенак и преимуще-

ственно селективный мелоксикам). В клетках синовиаль-

ной оболочки и хряща суставов иммуногистохимическим

методом изучали активность i-NOS до и после применения

препаратов. Наши результаты убедительно показали, что

диклофенак натрия снижает активность фермента преи-

мущественно в клетках синовиальной оболочки, не влияя

на активность фермента в клетках хряща (табл. 1). Мова-

лис, умеренно снижая активность i-NOS в синовиальных

клетках, в большей степени влиял на активность последней

в клетках хряща (табл. 2). Таким образом, есть эксперимен-

тальные основания говорить о хондропротективном эф-

фекте Мовалиса и возможности его длительного безопас-

ного применения у больных с дегенеративными заболева-

ниями опорно-двигательного аппарата. Подобного рода

информация позволяет врачу из широкого арсенала НПВП

выбрать в каждом случае индивидуальный препарат, с уче-

том клинических особенностей больного.
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Таблица 1. Количество i-NOS иммунореактивных клеток в си-

новиальной оболочке, хряще до и после лечения диклофена-

ком натрия

Клетки До После Достоверность 

лечения лечения различия между 

(n=20) (n=20) группами, p

Синовиоциты 36,3±0,42 8,7±0,51 <0,05
Хондроциты 24,3±0,31 22,4±0,22 >0,05

Таблица 2. Количество i-NOS иммунореактивных клеток в си-

новиальной оболочке, хряще до и после лечения Мовалисом

Клетки До После Достоверность 

лечения лечения различия между 

(n=20) (n=20) группами, p

Синовиоциты 36,3±0,42 15,9±0,31 <0,05
Хондроциты 24,3±0,31 4,2±0,42 <0,05
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Заключение
Признавая огромную значимость доказательной меди-

цины, мы намеренно не приводили результаты широко из-

вестных рандомизированных исследований и метаанали-

зов, посвященных НПВП, и настоятельно советуем всем за-

интересованным лицам обратиться к прекрасным клини-

ческим рекомендациям, изданным под эгидой Ассоциации

ревматологов России [4], в которых всеобъемлюще осве-

щена эта тема. Нам хотелось остановиться на вопросах,

знание которых помогает врачу найти индивидуальный

подход в выборе НПВП, основанный на индивидуальных

особенностях препарата, больного и заболевания, с макси-

мальной безопасностью и без преувеличенного риска.
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ейропатическая боль – болевой синдром, обу-

словленный поражением соматосенсорной нер-

вной системы вследствие самых разных причин.

Частота ее встречаемости в популяции составляет 6–7%

[50], а на неврологических приемах пациенты с нейропа-

тической болью составляют 8–10% [32]. По локализации

поражения выделяют периферическую и центральную

нейропатическую боль. Хотя традиционно считалось,

что нейропатическая боль преимущественно перифери-

ческая, в настоящее время очевидно, что синдромы, со-

провождающиеся центральной невропатической болью,

не так уж редки [2].

По определению Международной ассоциации по изу-

чению боли, центральная нейропатическая боль (ЦНБ) –

это боль, связанная с заболеванием центральной нерв-

ной системы (ЦНС). Хотя некоторые виды перифериче-

ски индуцированной боли также могут влиять на деятель-

ность ЦНС, термин ЦНБ строго означает боль, в основе

которой лежит первичный процесс в ЦНС [25]. По раз-

ным оценкам, распространенность данной патологии со-

ставляет 50–115 случаев на 100 тыс. населения [12, 14].

ЦНБ боль наиболее часто наблюдается при таких заболе-

ваниях, как инсульт, рассеянный склероз, а также при

травмах спинного мозга и сирингомиелии. Интенсив-

ность боли может варьировать от слабой до исключи-

тельно сильной, но даже слабая боль нередко приводит к

инвалидизации из-за постоянного присутствия [2, 8].

Центральная постинсультная боль
Термином «центральная постинсультная боль» (ЦПБ)

обозначают боли и некоторые другие нарушения чувст-

вительности, появившиеся в результате перенесенного

мозгового инсульта. Дежерин и Русси (1906 г.) описали

интенсивные непереносимые боли в рамках так называ-

емого таламического синдрома (поверхностная и глубо-

кая гемианестезия, сенситивная атаксия, умеренная ге-

миплегия, негрубый хореоатетоз) после инфарктов в об-

ласти зрительного бугра. Наиболее частой причиной

центральных таламических болей является сосудистое

поражение таламуса (вентропостериомедиальных и вен-

тропостериолатеральных его ядер). Однако централь-

ные боли могут возникать и при экстраталамических по-

ражениях. Причинами этих нарушений чаще всего явля-

ются инфаркты, геморрагии, артериовенозные аневриз-

мы [14]. Несмотря на большое представительство анти-

ноцицептивных систем в стволе головного мозга его по-

ражение редко сопровождается болью. Поражение моста

и латеральных отделов продолговатого мозга чаще, чем

других структур, сопровождается алгическими проявле-

ниями. Тем не менее зрительный бугор и ствол мозга –

это те отделы головного мозга, поражение которых при

инсульте чаще всего сопровождается ЦНБ. Нейробиоло-

гия и патофизиология центральной боли во многом ос-

таются неясными. Наиболее часто в этом плане обсужда-

ется механизм деафферентационных болей, обуслов-

ленный поражением афферентных соматосенсорных

систем в мозге [5, 13].

ЦПБ развивается в течение 1-го года после инсульта у

8% пациентов [6]. Поскольку распространенность ин-

сульта велика – около 500 случаев на 100 тыс. населения

[1], абсолютное число лиц с постинсультной болью

весьма значительно. Начало болевого синдрома может

быть вскоре после инсульта или через определенное

время. У 50% пациентов боль возникает в течение 1-го

месяца после инсульта, у 37% – в период от 1 мес до 2

лет после инсульта, у 11% – после 2 лет от момента ин-

сульта [6]. ЦПБ ощущается в большой части тела, напри-

мер, в правой или левой половине; однако у некоторых

пациентов болевые ощущения могут быть локализова-

ны, например, в одной руке, ноге или в области лица.

Пациенты наиболее часто характеризуют боль как

«жгучую», «ноющую», «пощипывающую», «разрываю-

щую». Постинсультную боль могут усиливать разные

факторы: движения, холод, тепло, эмоции. Напротив, у

других пациентов эти же факторы могут ослаблять

боль, особенно тепло [5, 11]. ЦПБ часто сопровождается

другими неврологическими симптомами, такими как

гиперестезия, дизестезия, чувство онемения, измене-

ния чувствительности к воздействию тепла, холода,

прикосновениям и/или вибрации. Патологическая чув-

ствительность к теплу и холоду встречается наиболее

часто и служит надежным диагностическим признаком

ЦНБ. По данным проведенных исследований, 70% па-

циентов с ЦПБ не способны ощутить разницу в темпе-

ратуре в диапазоне от 0 до 500С [11]. Характерный для

нейропатической боли феномен аллодинии встречает-

ся у 71% больных [13].

Показана эффективность амитриптилина (суточная

доза 75 мг) в лечении ЦПБ, причем эффективность его

была выше в случаях назначения сразу после появления

боли и ниже при позднем назначении препарата [28, 30].

Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина

несмотря на более благоприятный профиль безопасно-

сти при лечении ЦПБ малоэффективны [9]. Также неэф-

фективным, по данным трех плацебо-контролируемых

исследований, оказался карбамазепин: он достоверно

уменьшал боль только при оценке 3 нед терапии, а в це-

лом по итогам лечения оказался неэффективным. Попыт-

ки лечения ЦПБ с помощью нестероидных противовос-

палительных препаратов (НПВП) были неудачными [9].

Также неубедительны данные по использованию опиоид-

ных анальгетиков: некоторый положительный эффект

сопровождался побочными явлениями. Перспективы ле-

чения связывают с применением антиконвульсантов,

предварительные исследования которых показали обна-

деживающие результаты [16, 51].

Наиболее достоверные доказательства эффективно-

сти антиконвульсантов в терапии ЦПБ были получены

в исследованиях прегабалина (Лирики). Препарат заре-

гистрирован FDA (США), на основании данных контро-

лируемых клинических исследований, для лечения бо-

ли при диабетической невропатии и постгерпетиче-

ской невралгии, а также ЦНБ (данные получены на мо-

дели травмы спинного мозга). Для оценки эффективно-

болевые синдромы
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сти и безопасности Лирики проводилось 4-недельное

рандомизированное плацебо-контролируемое иссле-

дование, в которое, помимо больных с другой патоло-

гией, включались пациенты с ЦПБ [52]. К концу 4-й не-

дели терапии отмечено достоверно большее, чем в

группе плацебо, уменьшение баллов значения показа-

телей по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) в группе

больных, получавших Лирику в дозе 150, 300 и 600 мг. В

данном исследовании оценивались также качество

жизни и общее состояние здоровья пациентов. У паци-

ентов, получавших Лирику, качество жизни и состояние

здоровья достоверно и значимо улучшились, в то время

как у большей части больных из группы плацебо они

даже ухудшились. Препарат благодаря гибкому режиму

дозирования хорошо переносился: частота нежела-

тельных явлений практически не отличалась от тако-

вой при применении плацебо. Наиболее часто встреча-

лась сонливость, которая нивелировалась при продол-

жении терапии. Таким образом, по результатам иссле-

дования авторы делают вывод о том, что Лирика являет-

ся многообещающим препаратом в терапии ЦПБ и бо-

ли при травме спинного мозга [52].

Несмотря на определенные достижения в области те-

рапии ЦПБ лечение таких больных остается сложной за-

дачей. С учетом разных патофизиологических механиз-

мов ЦПБ все активнее обсуждается рациональная поли-

фармакотерапия, т.е. комбинация препаратов (антиде-

прессант + антиконвульсант + опиоид) [2].

Боль при рассеянном склерозе
Хотя традиционно боль не рассматривалась в числе

главных проблем у пациентов с рассеянным склерозом

(РС), последние данные свидетельствуют о том, что это

осложнение встречается у 45–56% пациентов [7, 33, 35,

42, 43, 53]. В исследовании Osterberg (429 больных с РС)

нейропатические боли отмечены почти у 1/3 больных

[35]. В 87% боль локализовалась в нижних конечностях, в

31% захватывала руки. Двусторониие боли наблюдались

в 76% случаев: в 88% это были постоянные боли, лишь в

2% – болевые пароксизмы. Самыми характерными были

«острые», «жгучие», «колющие» боли. У большинства па-

циентов боль носила интенсивный характер. В 98% слу-

чаев боли сочетались с другими нарушениями чувстви-

тельности: повышенной чувствительностью к механи-

ческим и температурным стимулам. Тригеминальная

невралгия возникает в более старшем возрасте и на бо-

лее поздних стадиях заболевания и встречается при РС в

4-5% случаев [26, 27]. Следует подчеркнуть, что для РС

весьма характерны дизестезии. Кроме того, характер-

ным для этой группы больных является симптом Лер-

митта: при наклоне головы вперед возникает внезапная

транзиторная боль, напоминающая удар электрическим

током, которая быстро распространяется вниз по спине

и иррадиирует в ноги [10]. В целом 1/3 больных РС на-

звали боль самым тяжелым симптомом своего заболева-

ния, значительно ухудшающим качество жизни [53]. В

основе нейропатической боли при РС могут лежать де-

миелинизация корешка тройничного нерва, поражение

спиноталамических путей и деафферентация, наруше-

ние нисходящего контроля боли [3].

В лечении нейропатического болевого синдрома при

РС пробовали применять амитриптилин, ламотриджин,

карбамазепин, габапентин, показавшие хороший эффект

[21, 29, 44, 45]. Однако анализ литературы на эту тему по-

казал, что таких работ пока немного, количество пациен-

тов в группах также незначительно и практически нет

широкомасштабных доказательных исследований. Ламо-

триджин, топирамат и габапентин были эффективными в

небольших исследованиях по лечению симптоматиче-

ской тригеминальной невралгии при РС [5, 44, 45]. В двух

двойных слепых плацебо-контролируемых исследовани-

ях по применению каннабиноидов (дранибинол и сати-

векс) при нейропатической боли [36, 46] больные РС от-

метили уменьшение интенсивности боли, но в большин-

стве случаев имели место побочные реакции в виде сон-

ливости, головокружения и дискоординации. Все иссле-

дователи единодушно признают необходимость прове-

дения хорошо организованных контролируемых иссле-

дований фармакологических препаратов для лечения бо-

ли у этих пациентов.

Боль при травме спинного мозга
От 27 до 94% пациентов со спинальной травмой испы-

тывают хронические умеренные или сильные боли [22].

Повреждения спинного мозга происходят как при непо-

средственном воздействии на него, так и при патологиче-

ских изменениях в окружающих тканях, например в по-

звонках и межпозвонковых дисках. Хотя большинство

повреждений связано с травматическим воздействием,

определенная часть их обусловлена заболеваниями, на-

пример, инсультом или раком, а также хирургическими

вмешательствами.

Ежегодно в разных странах спинальную травму полу-

чают от 15 до 40 человек на 1 млн. населения. Чаще это

происходит в молодом возрасте и преимущественно у

мужчин (в 4 раза больше, чем у женщин). Число людей,

живущих со спинальной травмой, составляет 70–90 на

100 тыс. населения [38]. Анализ 10 опубликованных ра-

бот показал, что 69% из этих лиц в разные сроки после

травмы испытывают хроническую боль. Считается, что у

30% пациентов боль преимущественно центральная

нейропатическая, хотя различия между центральной

нейропатической болью и другими ее видами не всегда

очевидны [39]. Все факторы формирования болевого

синдрома после травмы спинного мозга до конца не

изучены. Нейропатическая боль после спинальной трав-

мы наиболее часто характеризуется пациентами, как по-

щипывающая, покалывающая, стреляющая, изнуряю-

щая, тянущая, раздражающая, жгучая, перемежающаяся

стреляющая («как удар током»).

При повреждении спинного мозга боль может быть ло-

кализованной, односторонней или диффузной билате-

ральной, захватывая зону ниже уровня поражения. Не-

редко особо интенсивными становятся боли в области

промежности. Боли постоянны и носят жгучий, колю-

щий, рвущий, иногда крампиальный характер. На этом

фоне могут возникать разные по характеру пароксиз-

мальные фокальные и диффузные боли. Необычный пат-

терн отраженной боли описан у больных с частичным

поражением спинного мозга, его переднебоковых отде-

лов: при нанесении болевых и температурных стимулов в

зоне выпадения чувствительности пациент ощущает их в

соответствующих зонах контрлатерально на здоровой

стороне. Этот феномен получил название «аллохейрия»

(«другая рука»). Известный в практике симптом Лермитта

(парестезии с элементами дизестезии при движении в

шее) отражает повышенную чувствительность спинного

мозга к механическим воздействиям в условиях демиели-

низации задних столбов. Данных об аналогичных прояв-

лениях при демиелинизации спиноталамических путей в

настоящее время нет.

Наряду с полным или частичным параличом, часто

сопровождающим травму спинного мозга, у многих па-

циентов боль оказывает не менее негативное влияние

на уровень физической активности и качество жизни

этих пациентов. По данным недавно опубликованного

датского исследования, 27% спинальных пациентов с

посттравматическим болевым синдромом оценили ин-

тенсивность боли как сильную, а 90% из них считают

боль важным негативным фактором повседневной жиз-

ни. Боли после спинальной травмы препятствуют тру-

доустройству таких больных [22]. По данным британ-

ского исследования, 1/3 пациентов со спинальной

травмой, прекративших работу, назвали боль, а не пара-

лич, главной причиной такого решения. Из тех, кто

продолжает трудиться, 83% считают, что боли мешают

болевые синдромы
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им в работе [38]. Исследование, проведенное в США, об-

наружило высокую степень корреляции между выра-

женностью болевого синдрома у спинальных пациен-

тов и наличием расстройств сна [39].

Терапия боли при спинальной травме включает в себя

фармакотерапию, физиотерапию, хирургическое лече-

ние, психологическую реабилитацию, социальную под-

держку [40]. Однако в настоящее время нет убедительных

данных, полученных в доказательных исследованиях, ко-

торые могли быть готовыми рекомендациями по лече-

нию. Тем не менее все больше препаратов начинают про-

бовать при лечении этого тяжелого болевого синдрома. В

предварительных исследованиях показана эффектив-

ность внутривенных инфузий лидокаина, амитриптили-

на, карбамазепина, ламотриджина, вальпроатов и топира-

мата [15, 17, 18, 20, 22, 37]. Однако применение этих пре-

паратов нередко было связано с высокой частотой неже-

лательных явлений. В нескольких пилотных плацебо-

контролируемых исследованиях показана эффектив-

ность габапентина в суточной дозе 1800–2400 мг на про-

тяжении курса лечения в 8–10 нед [31, 48, 49].

Опубликованы результаты широкомасштабного и до-

казательного исследования другого антиконвульсанта

– Лирики (прегабалина) в терапии нейропатической

боли центрального генеза, обусловленной травмой

спинного мозга [41]. Задачей исследования являлась

оценка действия Лирики (прегабалина) при нейропа-

тической боли, ассоциированной с травмой спинного

мозга. Данное 12-недельное многоцентровое исследо-

вание было проведено на пациентах, рандомизирован-

ных в 2 группы: принимавших Лирику (70 человек) в до-

зировке 150–600 мг/сут и получавших плацебо (67 че-

ловек). Пациентам было разрешено продолжать прини-

мать ранее назначенные противоболевые препараты.

Основным критерием эффективности терапии являлся

суммарный балл по ВАШ, который анализировался по

ежедневным дневникам пациентов за последние 7 дней

наблюдения. В качестве дополнительных критериев эф-

фективности использовали данные о времени наступ-

ления обезболивающего эффекта, краткую форму боле-

вого вопросника Мак-Гилла (SF-MPQ), шкалу оценки тя-

жести нарушений сна, шкала оценки настроения и шка-

ла общего впечатления пациента.

Уровень боли по ВАШ до начала терапии составил 6,54

балла в группе больных, получавших прегабалин, и 6,73 –

в группе плацебо. В конце 12-недельного курса терапии

были получены достоверные различия в группе, получав-

шей терапию Лирикой (уровень боли снизился по ВАШ

до 4,62 балла), от группы плацебо (ВАШ – 6,27 балла;

р<0,001). Положительный обезболивающий эффект тера-

пии Лирикой наблюдался уже на 1-й неделе лечения и

продолжался на протяжении всего исследования. Сред-

няя суточная доза Лирики составила 460 мг/сут. Лирика

показала достоверно бóльшую эффективность по резуль-

татам анализа краткой формы болевого вопросника Мак-

Гилла (SF-MPQ) по сравнению с плацебо. Скорость насту-

пления противоболевого эффекта была ≥30% и ≥50% в

группе пациентов, получавших прегабалин, по сравне-

нию с группой плацебо (p<0,05). В группе пациентов,

принимавших Лирику, наблюдалось значительное улуч-

шение сна (p<0,001) и снижение уровня тревожности

(p<0,05). В конце исследования больше пациентов, при-

нимавших прегабалин, сообщили об общих улучшениях

в результате лечения, чем в группе плацебо (p<0,001). На-

иболее характерными нежелательными явлениями были

умеренно выраженная и обычно непродолжительная

сонливость и головокружение.

Авторы исследования делают заключение о том, что

Лирика в дозировке от 150 до 600 мг/сут показала свою

эффективность в купировании центральной нейропати-

ческой боли, одновременно улучшая качество сна и об-

щее самочувствие, снижая уровень тревожности у паци-

ентов с травмой спинного мозга. Полученные результаты

согласуются с данными по эффективности и безопасно-

сти Лирики, полученными из описанного выше исследо-

вания на смешанной группе больных с ЦПБ и болью

вследствие спинальной травмы [41, 52].

Боль при сирингомиелии
Принято считать, что для сирингомиелии характерны

расстройства болевой чувствительности, приводящие к

гипестезии и так называемым безболевым ожогам. Одна-

ко болевой синдром при сирингомиелии встречается в

50-90% случаев [34]. Клиническая картина боли может

быть разной. Пациенты предъявляют жалобы на боли ко-

решкового характера в руках, в межлопаточной области,

иногда в спине. У 40% отмечаются дизестезии, жгучие бо-

ли, которые являются достаточно мучительными и суще-

ственно дезадаптируют больных. Характерны гипересте-

зия и аллодиния в руках наряду с гипотрофиями и вегета-

тивными трофическими нарушениями [24, 34].

Патогенез боли при сирингомиелии обсуждается с по-

зиций нарушения сенсорного баланса в терморегуляци-

онной системе, а также в рамках теории дезингибиции

[4]. Есть данные о патологии нейромедиаторов в спин-

ном мозге (избыточное содержание субстанции Р и де-

фицит ГАМК в задних рогах). На основании недавних

исследований больных сирингомиелией с помощью

функциональной магнитно-резонансной томографии

сделано предположение о том, что ЦНБ при этом забо-

левании не может рассматриваться просто как усиление

обычной ноцицептивной афферентации. Нет прямой

корреляции между сенсорным дефицитом и интенсив-

ностью боли. Напротив, показано, что за разными кли-

ническими проявлениями нейропатической боли

(спонтанная боль, разные виды аллодинии и др.) стоят

разные патофизиологические механизмы, что важно с

точки зрения проведения дифференцированной проти-

воболевой терапии. Кроме того, эти данные свидетель-

ствуют о множественных нейрохимических изменени-

ях в мозге при нейропатической боли и отсутствии спе-

цифических прямых соотношений между нарушениями

соматосенсорной афферентации и боли [19].

Терапия нейропатической боли при сирингомиелии

до сих пор проводится эмпирически. Контролируемые

исследования по применению фармакологических пре-

паратов пока отсутствуют. Наиболее целесообразна ра-

циональная полифармакотерапия: комбинированное

применение антидепрессантов, антиконвульсантов, ли-

докаина местно и опиоидов.

В заключение следует отметить, что лечение ЦНБ яв-

ляется трудной задачей, для решения которой использу-

ют, порой безуспешно, большое количество разных пре-

паратов. Не все применяемые препараты имеют дока-

занную эффективность в терапии этого синдрома. Од-

нако наиболее изученными являются антидепрессанты,

антиконвульсанты, опиоидные анальгетики и местные

анестетики. Среди них есть препараты, эффективность

которых доказана в многочисленных контролируемых

исследованиях, в отношении других получены предва-

рительные результаты. Практически не накоплено дока-

зательных данных по комбинированной терапии как

нейропатической боли в целом, так и ЦНБ в частности.

Очевидна необходимость проведения дальнейших ис-

следований с целью выявления оптимально эффектив-

ных сочетаний лекарственных препаратов, подбора доз

и наиболее безопасных комбинаций, а также для оценки

фармакоэкономических аспектов терапии.
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И
бупрофен, разработанный в 1950–1960-х годах

как «супераспирин» для лечения ревматоидного

артрита, был столь же эффективен, как и его со-

временные аналоги, но отличался большей безопасно-

стью. Было установлено, что ибупрофен, впервые синте-

зированный в декабре 1961 г., имеет короткий период

полувыведения и характеризуется исключительной гаст-

роинтестинальной переносимостью [1]. В настоящее

время ибупрофен используют для лечения болевого син-

дрома (от легкого до среднетяжелого), включая дисмено-

рею, воспаления, головную боль (мигрень), послеопера-

ционную и зубную боль, а также боль при скелетно-мы-

шечных и суставных заболеваниях, в том числе анкило-

зирующем спондилите, остеоартрозе и ревматоидном

артрите. Он используется также для уменьшения выра-

женности лихорадочного синдрома. Обычная перораль-

ная доза для взрослых составляет от 400 до 800 мг/сут для

обезболивания и до 1600–2400 мг/сут для противовоспа-

лительного действия [2].

Ибупрофен всасывается в желудочно-кишечном тракте

(ЖКТ), и его пиковая концентрация в плазме крови дос-

тигается в течение 1–2 ч. Биодоступность составляет не

менее 80%. С белками плазмы связывается 99% препарата;

90% трансформируется в два неактивных метаболита, пе-

риод полувыведения препарата из плазмы составляет

2,0±0,5 ч. Метаболиты и их соединения быстро выводятся

с мочой. Около 1% ибупрофена выводится почками в не-

измененном виде.

Европейское агентство по оценке медицинской продук-

ции (ЕМЕА) требует, чтобы для продуктов-генериков, вы-

ходящих на рынок, была продемонстрирована биоэквива-

лентность с целью оценки возможной взаимозаменяемо-

сти референсного препарата (препарат сравнения) и ана-

логичного изучаемого нового препарата. Это делается ис-

ходя из предположения о том, что создаваемые у пациен-

та (при получении сходных лекарственных препаратов)

близкие профили изменения во времени концентрации в

плазме крови, приводят к близким концентрациям препа-

рата в месте действия, а значит и к близкому терапевтиче-

скому эффекту. Лекарственные препараты, зарегистриро-

ванные и продаваемые на основании их полного досье –

химических, биологических, фармацевтических, токси-

кологических и клинических данных, – используются в

качестве референсного препарата.

Настоящее исследование было разработано для изуче-

ния биодоступности и биоэквивалентности препарата

МИГ® 400 мг (Берлин-Хеми АГ/Менарини Групп*) и двух

препаратов сравнения – Мигранин® и Нурофен® форте.

В ходе исследования здоровые добровольцы получали

однократную пероральную дозу одного из трех препара-

тов натощак в соответствии с рекомендациями ЕМЕА [3].

Были использованы два препарата сравнения, так как в

разных странах требовались разные референсные пре-

параты. В ходе исследования с перекрестным дизайном с

тремя последовательностями сравнивали скорость и сте-

пень абсорбции ибупрофена после приема натощак 1

таблетки тестируемого продукта (МИГ®), и 1 таблетки ка-

ждого из препаратов сравнения (Мигранин® или Нуро-

фен® форте).

Методы
Дизайн исследования и критерии включения
Проведено открытое рандомизированное исследова-

ние I фазы трех препаратов в одинаковой дозе (перекре-

стный дизайн с тремя периодами, тремя последователь-

ностями, периоды отмывки – по 7–10 дней). Критерии

включения: мужчины и женщины 18–55 лет европеоид-

ной расы с индексом массы тела (ИМТ) 19–28 кг/м2, под-

писавшие информированное согласие на участие в ис-

следовании. Женщины детородного возраста должны бы-

ли иметь отрицательный тест на беременность и в тече-

ние 30 дней до исследования использовать эффективный

метод контрацепции.

Тестируемый продукт
Эффективность таблеток ибупрофена, покрытых обо-

лочкой (МИГ®) для перорального назначения сравнивали

с двумя референсными препаратами ибупрофена: Нуро-

фен® форте (ибупрофен 400 мг; таблетки, покрытые обо-

лочкой) и Мигранин® (ибупрофен 400 мг; таблетки, по-

крытые оболочкой). Тесты на растворимость были прове-

дены в фармакоаналитической лаборатории «Labor

GmbH» (Баден, Австрия) с использованием HPLC-UV тех-

нологии.

Изучение биоэквивалентности трех
препаратов на основе ибупрофена 
у здоровых добровольцев
P.Bramlage1, A.Goldis2
1Institute for Clinical Pharmacology, Medical Faculty Carl Gustav Carus, Technical University Dresden, Germany;
2IFE Human Pharmacology SRL, Romania
Перевод статьи
Bioequivalence study of three ibuprofen formulations after single dose administration in healthy volunteers
BMC Pharmacology 2008; 8: 18.
Статья доступна по адресу: http://www.biomedcentral.com/1471-2210/8/18

S1 B B

S2 EE E

S3 A A

Рис. 1. Распределение субъектов в соответствующую пос-

ледовательность в ходе исследования:

S – последовательность; A – субъекты, получающие препарат Ну-
рофен® форте; B – субъекты, получающие препарат Мигранин®;
E – субъекты, получающие препарат МИГ®.

Период1 Отмывка 1 Период 2 Отмывка 2 Период 3

*В Германии препарат зарегистрирован под торговым наименованием Eudorlin® extra.
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Протокол исследования
Перекрестный дизайн с тремя последовательностями

позволил провести следующие сравнения: 1) субъектов,

которые в течение 1-го или 2-го периода получали Нуро-

фен® форте (А), сравнивали с субъектами, получавшими в

течение этих же периодов препарат МИГ® (Е; последова-

тельность – АЕ/ЕА); 2) субъектов, получавших в течение

2-го или 3-го периода Мигранин® (В), сравнивали с субъ-

ектами, которые в течение этих же периодов получали

МИГ® (Е; последовательность – ЕВ/ВЕ). Исследование

включало три периода терапии, разграниченные перио-

дом отмывки от 7 до 10 дней (рис. 1.). Не менее чем за 12

ч до очередного периода терапии субъекта помещали в

центр исследования. Между 8:00 и 9:00 (нулевая времен-

ная точка) после не менее чем 10-часового ночного пере-

рыва в приеме пищи субъекты получали 400 мг ибупро-

фена. Пробы крови (по 6,0 мл) брали у всех субъектов за

12 мин до и через 0,25; 0,5; 0,75; 1,0; 1,5; 1,75; 2,0; 2,5; 3,0; 3,5;

4,0; 4,5; 5,0; 6,0; 8,0; 10.0; 12,0; 16,0 и 24,0 ч после приема

препарата. За субъектами наблюдали в общей сложности

36 ч (12 ч до и 24 ч после приема препарата). Пробы кро-

ви помещали в пробирки с гепарином, немедленно охла-

ждали в ледяном контейнере и центрифугировали со ско-

ростью 3500 об/мин до получения плазмы. После цент-

рифугирования плазму гомогенизировали, и пробирки

замораживали до -20°С.

Клиническое обследование
В период скрининга были собраны персональные дан-

ные, история болезни, данные физикального исследова-

ния (рост, масса тела, ЭКГ), показатели жизненно важных

функций (артериальное давление – АД, частота сердеч-

ных сокращений – ЧСС, температура), получены результа-

ты лабораторных тестов. В течение каждого периода тера-

пии фиксировали показатели жизненно важных функций

и нежелательные явления (НЯ). Параметры клинической

безопасности включали общее медицинское обследова-

ние, измерение ЧСС и АД в положении сидя, документиро-

ванные НЯ. Лабораторная оценка безопасности – биохи-

мический анализ крови, гематология, анализ мочи, тест на

болевые синдромы

Таблица 1. Демографические характеристики субъектов исследования

Параметр Последовательность N Среднее Стандартное Медиана Размах

терапии значение отклонение, SD

Возраст, годы BE 20 23,9 3,65 23,50 20; 35
EA 20 25,1 5,01 24,00 20; 39

AEB 20 27,8 6,57 26,50 20; 45
Масса тела, кг BE 20 68,3 10,74 69,50 50; 90

EA 20 67,7 9,54 68,50 49; 82
AEB 20 67,9 10,48 68,00 52; 87

ИМТ, кг/м2* BE 20 22,8 2,40 23,00 19; 27
EA 20 22,9 2,29 23,00 19; 27

AEB 20 22,2 2,67 22,00 19; 27

Последовательность N женщины мужчины

терапии

абс. % абс. %

Пол BE 20 7 35,0 13 65,0
EA 20 6 30,0 14 70,0

AEB 20 6 30,0 14 70,0

Примечание. Демографические и другие исходные характеристики субъектов представлены в зависимости от последовательности назнача-
емой терапии (популяция субъектов для анализа фармакокинетики; n=60). «A» – препарат Нурофен® форте, «B» – Мигранин®, «E» – МИГ®.
*Значение вычисляется исходя из измерений роста (в м) и массы тела (в кг).

Таблица 2. Фармакокинетические показатели

Показатель Последовательность Препарат Среднее Стандартное Коэффициент Геометрическое 

терапии значение отклонение, SD вариации, среднее 

CV (%) значение

AUC0-t(last), AE/EA Нурофен® форте 117,00 31,94 27,3 113,4
мкг/мл×ч МИГ® 119,79 29,04 24,2 116,6

EB/BE Мигранин® 115,21 21,83 19,0 113,1
МИГ® 115,84 22,73 19,6 113,7

AUC0-∞, AE/EA Нурофен® форте 117,38 32,01 27,3 113,8
мкг/мл×ч МИГ® 120,15 29,07 24,2 117

EB/BE Мигранин® 115,57 21,84 18,9 113,5
МИГ® 116,22 22,73 19,6 114,1

Cmax, AE/EA Нурофен® форте 32,92 8,29 25,2 31,83
мкг/мл МИГ® 36,62 6,16 16,8 36,11

EB/BE Мигранин® 30,87 6,31 20,4 30,25
МИГ® 35,94 6,3 17,5 35,41

t1/2, ч AE/EA Нурофен® форте 2,52 0,44 17,6 2,495
МИГ® 2,55 0,42 16,6 2,522

EB/BE Мигранин® 2,50 0,33 13,1 2,478
МИГ® 2,66 0,79 29,8 2,583

Среднее Стандартное Коэффициент Медиана

значение отклонение, вариации, 

SD CV (%)

tmax, ч AE/EA Нурофен® форте 1,82 1,05 57,9 1,50
МИГ® 1,14 0,67 59,1 1,00

EB/BE Мигранин® 1,78 0,97 54,5 1,75
МИГ® 1,13 0,80 71,1 0,75

Примечание. Фармакокинетические данные по парам сравниваемых препаратов (популяция субъектов для анализа фармакокинетики, n=60).
«А» – Нурофен® форте, «B» – Мигранин®, «Е» – МИГ®. SD – стандартное отклонение, CV – коэффициент вариации.
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беременность, серологические маркеры вируса иммуно-

дефицита человека, гепатитов В и С, тест на алкоголь. В те-

чение 7 дней после последнего получения пробы крови

повторно проводили ЭКГ, лабораторное и физикальное

обследование.

Аналитический метод и хроматографическая
система

Измерения проводили в соответствии с принципами

GLP [4]. Процедура валидизации и критерии были основа-

ны на правилах FDA [5] и принципах ICH Consensus Guide-

lines. Перед началом исследования валидизация метода

была выполнена с помощью документирования специ-

фичности, линейности, предела определения, а также точ-

ности. Кроме того, был определен процент извлечения

ибупрофена из плазмы крови и изучена его стабильность.

Для валидизации во время исследования каждый набор

для хроматографирования содержал образцы для расчета

стандартных кривых, образцы для контроля качества и

пробы крови субъектов. Набор измерений принимался,

если не больше, чем два из шести контрольных образцов

были за пределами 15% от номинального значения.

Количественное определение содержания ибупрофена

проводили с использованием метода высокоэффектив-

ной жидкостной хроматографии с флюоресцентным де-

тектором [6]. Разделение проводили на персональном

хроматографе «Merck-Hitachi L-7485» при экстинкции

225 нм и эмиссии 290 нм.

Условия хроматографирования: аналитическая колон-

ка – Luna С-18 (2) («Phenomenex», 5 мкм, 50×2,0 мм); под-

вижная фаза – 0,02 М фосфорная кислота : метанол

(35:65); скорость потока подвижной фазы – 1,0 мл/мин.

Объем анализируемого образца составил 250 мкл, под-

вергавшуюся анализу пробу вводили с помощью микро-

шприца в петлю инжектора хроматографа объемом 10

мкл. Метод был валидизирован между 0,200 и 75,0 мкг/мл.

При таких условиях время удерживания вещества соста-

вило 1,5 мин. В контрольных образцах плазмы в интере-

сующем временном интервале какие-либо пики отсутст-

вовали.

Метод продемонстрировал приемлемую линейность в

диапазоне концентраций от 0,200 до 75,0 мкг/мл (r≥0,99;

n=8). Пределом определения являлись шумы базовой ли-

нии, составившие 0,206 мкг/мл. Специфичность: в конт-

рольном образце плазмы в интервале, соответствующем

времени удерживания ибупрофена (1,5 мин), не обнару-

жено интерферирующих пиков, принадлежащих эндо-

генным соединениям. Точность измерений между серия-

ми была 9,96% для 0,500 мкг/мл и 6,35% – для 63,8 мкг/мл.

Точность внутри серии была между 1,56% для 0,206

мкг/мл и 5,83% – для 75,0 мкг/мл. Систематическая ошиб-

ка (bias) для определения ибупрофена была выражена как

процент отклонения наблюдаемой плазменной концент-

рации от теоретической концентрации (0,5; 5,51 и 63,8

мкг/мл). Систематическая ошибка колебалась от 1,3%

(0,500 мкг/мл) до 4,5% (5,51 мкг/мл). Для определения сте-

пени извлечения по площадям пиков проводили калиб-

ровку с использованием стандартных образцов с концен-

трациями 0,5; 5,51 и 63,8 мкг/мл, эти данные сопоставля-

лись с результатами, полученными после непосредствен-

ного введения водных растворов вышеперечисленных

концентраций. Средняя степень извлечения ибупрофена

из спайкованной плазмы составила 92,2%.

Статистика
Размер выборки был основан на оценке интраиндиви-

дуальной вариабельности 26%, полученной в предыдущем

исследовании биодоступности препарата МИГ® (отчет о

клиническом исследовании BCBe/02/Ibu-BV-001), и дан-

ных работы Blume и Mutschler [7]. Для 36 субъектов (2×18)

мощность для обнаружения биоэквивалентности состав-

ляла 96% в предположении истинного отношения показа-

теля 0,95 и 98% – в предположении истинного отношения

1,05 (вычисления основаны на пределах эквивалентности

0,75 и 1,33). Поскольку биоэквивалентность нужно было

показать по сравнению с двумя референсными препарата-

ми, объем выборки был скорректирован как 3×18 (54)

субъектов. Поэтому 60 добровольцев были включены с

учетом 10% возможного выбывания (6 субъектов).

Статистические расчеты выполнены с использовани-

ем «SAS 8.2» [8]. Первичные фармакокинетические пока-

затели после логарифмического преобразования

(мультипликативная модель) сравнивались методом

дисперсионного анализа (ANOVA) со следующими фак-

торами: последовательность, субъекты (расположен-

ные в последовательности), период и препарат на осно-

ве общей линейной модели. Для оценки биоэквивалент-

ности 90% доверительные интервалы (ДИ) для отноше-

ний показателей AUCt (рассчитывается методом трапе-

ций), AUC∞ (рассчитывается как сумма AUCt и экстрапо-

лируемой области, которая оценивается с использова-

нием последней измеренной концентрации [C(last)] и

периода полувыведения по следующей формуле:

[C(last)×t1/2/ln2]) и Cmax (непосредственно получается

по имеющимся измерениям) ибупрофена были вычис-

лены, используя логарифмически трансформирован-

ные данные. Заключение о биоэквивалентности дела-

лось, если рассчитанные 90% ДИ были в пределах

0,80–1,25 для AUCt и 0,75–1,33 для Cmax. Зафиксирова-

ны возможные побочные эффекты при приеме иссле-

дуемого лекарственного средства и любые НЯ. Время

достижения максимальной плазменной концентрации

(tmax) непосредственно получено из измеренных зна-

чений концентрации и сравнивалось с помощью двух-

выборочного критерия Уилкоксона. Период полувыве-

дения (t1/2) был оценен по измеренным концентраци-

ям, относящимся к терминальной фазе, с помощью ли-

нейной регрессии логарифмически преобразованных

данных для каждой индивидуальной фармакокинетиче-

ской кривой.

Результаты
Демография и базовые характеристики
Исследование проведено в период между 3 февраля и 8

марта 2007 г. Были скринированы 86 добровольцев, из ко-

торых 60 (41 мужчина и 19 женщин) были включены в ис-

следование, рандомизированы для изучения фармакоки-

нетики и безопасности препаратов. Во время исследова-

ния зафиксировано три нарушения протокола (популя-

ция «по протоколу» включала 57 субъектов). У 1 субъекта

отсутствовала маркировка двух проб крови, другие 2 доб-

ровольца пропустили по меньшей мере 1 визит. В табл. 1

0
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40
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80

100
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Рис. 2. Результаты теста на растворимость.

Тест на растворимость таблеток МИГ® 400 мг (тестируемый пре-
парат, красная линия) в сравнении с препаратом Нурофен® фор-
те 400 мг (препарат сравнения 1, черная линия) и препаратом
Мигранин® 400 мг (препарат сравнения 2, черная прерывистая
линия).

Время, мин

– Нурофен® форте 400 мг

– МИГ® 400 мг

– Мигранин® 400 мг
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представлены характеристики популяции субъектов,

включенных в анализ фармакокинетики в зависимости

от последовательности получения препаратов.

Тест «Растворение»
Результаты теста на растворимость представлены на

рис. 2. Были проанализированы образцы трех сравнивае-

мых препаратов (всего 504 образца для разных времен-

ных точек). Во всех протестированных образцах высво-

бождение действующего вещества находилось в интерва-

ле от 0% до 104%. Наиболее быстро ибупрофен высвобо-

ждался из препарата МИГ®: в течение 5 мин (высвобожда-

лось 99% ибупрофена). Подобная степень высвобожде-

ния наблюдалась у Нурофен® форте через 45 мин (99%) и

у препарата Мигранин® через 30 мин (100%).

Фармакокинетика
В табл. 2 указаны фармакокинетические показатели для

популяции субъектов (n=60). Табл. 3 иллюстрирует стати-

стический анализ. Показатели площади под кривой «кон-

центрация–время» (AUC0-t(last) и AUC0-∞) были сходными

при сравнении препаратов МИГ® с Нурофен® форте и

МИГ® с Мигранином®. Оценки отношений показателей

AUC были близки к 1.00; 90% ДИ для всех сравнений были

в пределах допустимого диапазона – 0,80–1,25.

При сравнении МИГ® с Нурофен® форте средние зна-

чения показателей максимальной концентрации в плаз-

ме крови (Сmax) ибупрофена статистически значимо раз-

личались: 36,92 и 32,92 мкг/мл соответственно

(p=0,0014); при сравнении препаратов МИГ® и Мигра-

нин® средние значения Сmax также различались стати-

стически значимо: 35,94 и 30,87 мкг/мл соответственно

(p<0,0001). Тем не менее рассчитанные 90% ДИ для обоих

сравнений были в предписанных пределах 0,75–1,33

(расширенный диапазон), и даже в пределах обычного

допустимого диапазона – 0,8–1,25.

Время достижения максимальной концентрации в кро-

ви (tmax) для препарата МИГ® варьировало от 0,25 до 3,5

ч, а для препаратов Нурофен® форте и Мигранин® – от

0,5 до 5 ч. Различие в tmax для препаратов МИГ® и Нуро-

фен® форте было статистически достоверным (1,14 про-

тив 1,82 ч; p<0,0001), аналогичный результат был получен

при сравнении tmax препаратов МИГ® и Мигранин® (1,13

против 1,78; p=0,0031).

В качестве дополнительного показателя было оценено

время полувыведения (t1/2) сравниваемых препаратов.

Среднее t1/2 полувыведения было сходным для всех пре-

паратов и составило 2,52 ч для Нурофен® форте, 2,5 ч –

для Мигранина® и незначительно выше для МИГ® (2,55

или 2,66 ч при сравнении с препаратами Мигранин® и

Нурофен® форте соответственно).

Геометрические средние кривые концентрации препа-

рата МИГ® в плазме крови в сравнении с референсными

препаратами – Нурофен® форте и Мигранин® – были

достаточно близки, при этом чуть более высокие и ран-

ние геометрические средние значения максимальных

концентраций были продемонстрированы препаратом

МИГ® (рис. 3, 4).

Безопасность
За время проведения исследования из 60 включенных в

исследование субъектов (популяция безопасности) 14

человек сообщили о 20 НЯ: 6 субъектов – после лечения

препаратом МИГ®, 6 – Нурофен® форте и 4 – после при-

ема препарата Мигранин®. Только 1 НЯ было расценено

как возможно связанное с исследуемым препаратом – го-

ловная боль, развившаяся после приема препарата Ми-

гранин®. Как несвязанные с исследуемыми препаратами

были расценены 19 НЯ; в 2 случаях связь была расценена

как маловероятная.

Обсуждение
Результаты данного исследования демонстрируют,

что однократный прием препарата МИГ® создает сис-

темное воздействие в течении 24 часового периода,

оцененное на основании показателя AUC, сходное с со-

здаваемым референсными препаратами – Нурофен®

болевые синдромы

Таблица 3. Статистический анализ для показателей AUC0-t(last),

AUC0-∞ и Cmax

Показатель Отношение Оценка 90% ДИ

AUC0-t(last) E/A 1,0241 [0,9959; 1,0531]
E/B 1,0058 [0,9700; 1,0430]

AUC0-∞ E/A 1,0240 [0,9958; 1,0529]
E/B 1,0060 [0,9704; 1,0430]

Cmax E/A 1,1084 [1,0542; 1,1852]
E/B 1,1732 [1,1058; 1,2447]

tmax E-A -0,6250 [-0,8750; -0,3750]
E-B -0,6875 [-1,000; -0,3750]

Примечание. Статистический анализ по парам препаратов (популя-
ция для анализа фармакокинетики, n=60). «А» – Нурофен® форте,
«B» – Мигранин®, «Е» – МИГ®.
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Рис. 3. Кривые концентрации препарата в плазме крови по-

сле приема МИГ® в сравнении с Нурофеном®.

Геометрическая средняя кривая зависимости от времени плаз-
менной концентрации ибупрофена; перекрестный дизайн МИГ®

– Нурофен® (популяция для фармакокинетического анализа;
n=60).
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Рис. 4. Кривые концентрации препарата в плазме крови по-

сле приема МИГ® в сравнении с Мигранином®.

Геометрическая средняя кривая зависимости от времени плаз-
менной концентрации ибупрофена; перекрестный дизайн МИГ®

– Мигранин® (популяция для фармакокинетического анализа;
n=60).

мкг/мл

Время, мин

– Мигранин® 400 мг

– МИГ® 400 мг
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форте и Мигранин®. Однако Сmax у препарата МИГ® вы-

ше и время достижения tmax меньше, чем у обоих рефе-

ренсных препаратов, что свидетельствует о более быст-

рой абсорбции тестируемого препарата (см. рис. 3, 4).

Эти результаты согласуются с данными исследования

растворимости, в котором наблюдалось более быстрое

высвобождение ибупрофена из тестируемого препара-

та. Все результаты сравнения фармакокинетических по-

казателей находились в пределах допустимого диапазо-

на в соответствии с рекомендациями ЕМЕА по биоэкви-

валентности. Требовалось продемонстрировать, что

90% ДИ для отношений AUC0-t(last), AUC0-∞ и Cmax лежат

в пределах принятого диапазона 80–125%, в то время

как tmax должна быть в пределах клинически допусти-

мых диапазонов.

Принятый диапазон пиковых плазменных кон-
центраций (Cmax)

В проведенных ранее клинических исследованиях и

регистрах показано, что ибупрофен при использова-

нии в обычных небольших дозах обладает низкой ост-

рой и хронической токсичностью [2]. В 15 двойных

слепых рандомизированных исследованиях побочные

эффекты после однократного приема ибупрофена в

разных дозах были равномерно распределены при

применении всех тестируемых доз [9]. Из 707 пациен-

тов 13 (1,8%) сообщили о побочных эффектах, 4 из

них – о гастроинтестинальных. На основании резуль-

татов большого числа раннее проведенных исследова-

ний биоэквивалентности, в которых сравнивались ге-

нерики ибупрофена 400 мг с референсным препара-

том (в большинстве случаев Бруфен 400 мг) [7], в дан-

ном протоколе предусматривалось заключение о био-

эквивалентности, если 90% ДИ для отношений этого

показателя лежит в пределах 75–133%. Для большинст-

ва генериков значение Сmax существенно различалось

– от 28,7 (Мотрин®) до 43,3 (Ибупрофен 400® Stada). В

данном исследовании 90% ДИ для отношений Сmax
оказался в пределах расширенного диапазона

75–133%, но также и в общепринятых пределах биоэк-

вивалентности 80–125%, что согласуется с результата-

ми других исследований [7], включая недавно опубли-

кованный отчет [10].

Скорость и степень всасывания (Cmax и tmax)
Быстрое высвобождение ибупрофена в ЖКТ после пе-

рорального приема важно для быстрого купирования бо-

ли [11]. Это важно также, поскольку отсроченное начало

действия препарата опасно из-за возможной передози-

ровки вследствие повторного приема. Анальгетический

эффект ибупрофена коррелирует с его сывороточной

концентрацией, поэтому быстрая абсорбция препарата

необходима для быстрого начала действия. Достигающая

практически 100% проницаемость мембран делает рас-

творимость таблеток процессом, определяющим ско-

рость абсорбции [12]. Быстрое купирование боли приво-

дит к большей удовлетворенности пациентов и меньшей

опасности повторного приема препарата из-за недоста-

точно быстрого действия.

Как показано в настоящем исследовании таблетки пре-

парата МИГ® быстро растворяются (in vitro) приводя к

высвобождению 99% ибупрофена уже через 5 мин. Эти

данные согласуются с наблюдаемыми в этом исследова-

нии результатами сравнения пиковой концентрации и

времени достижения пиковой концентрации препарата в

плазме крови. Тем не менее, эти различия остаются в до-

пустимых пределах и не ставят под сомнение биоэквива-

лентность сравниваемых препаратов.
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Заключение
Статистический анализ основных показателей позво-

ляет сделать вывод о терапевтической эквивалентности

трех форм ибупрофена – препаратов МИГ®, Нурофен®

форте и Мигранин®. Значения 90% ДИ при парном срав-

нении основных показателей были в пределах допусти-

мых границ. При этом у препарата МИГ® пик концентра-

ции в плазме оказался в среднем выше, и время наступле-

ния пиковой концентрации в среднем меньше, чем у ре-

ференсных препаратов, что соответствует более быстро-

му купированию боли препаратом МИГ®. Все три препа-

рата хорошо переносились. Единственное НЯ было отме-

чено у 1 субъекта после приема Мигранина®.
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