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Problem of interrelations of effi  cacy and safety during pharmacotherapy 
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В  статье рассмотрены современные 
критерии, определяющие понятия «эф-
фективность» и  «безопасность» фармако-
терапии при цереброваскулярной патоло-
гии. Проанализированы основные риски 
и возможные побочные эффекты наиболее 
широко применяемых в  ангионеврологи-
чес кой практике ноотропных и  вазотроп-
ных средств. Подробно рассмотрены преи-
мущества использования фитопрепаратов 
нейро тропного действия и, в частности, пре-
паратов гинкго билоба. Обосновано приме-
нение в качестве оптимального инструмента 
лечения цереброваскулярной патологии 
препарата Билобил-Интенс с точки зрения 
его комплексного клинико-фармакологи-
чес кого эффекта и критериев безопасности.
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В  статті розглянуті сучасні крите-
рії, що  визначають поняття «ефектив-
ність» та «безпека» фармакотерапії при 
цереброваскулярній патології. Про-
аналізовані основні ризики і  можливі 
побічні ефекти ноотропних і вазотроп-
них засобів, що найбільш широко засто-
совують в ангіоневрологічній практиці. 
Докладно розглянуті переваги застосу-
вання фітопрепаратів нейротропного 
типу дії і, зокрема, препаратів гінкго 
білоба. Обґрунтовано застосування як 
оптимального інструменту лікування 
цереброваскулярної патології пре-
парату Білобіл-Інтенс з  погляду його 
комплексного клініко-фармакологічно-
го ефекту та  критеріїв безпеки.

Ключові слова: цереброваскулярна 
патологія; фармакотерапія; фітопрепа-
рати; препарати гінкго; Білобіл

In the present article a modern crite-
ria defi ned the terms "effi  cacy" and "safe-
ty" during pharmacotherapy in cerebro-
vascular pathology have been looked. 
A main risks and possible adverse eff ects 
of widely used nootropic and vasotropic 
drugs in angioneurologic practice have 
been analyzed. Advantages of  use the 
neurotropic phytodrugs and especially 
preparations of  Ginkgo biloba have 
been looked in  details. Use  as  an  op-
timal instrument of  pharmacotherapy 
in  cerebrovascular pathology the drug 
Bilobil-Intens has been grounded based 
on the point of view of its complex clini-
cal-pharmacological eff ect and safety 
criteria.
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*Проблему эффективной и безопасной фармакотера-
пии цереброваскулярной патологии (ЦВП) в настоящее 
время рассматривают как одну из основных как с точки 
зрения клини чес кой нейрофармакологии, так и с пози-
ций неврологии в целом. Актуальность данной проб-
лемы определяется следующими обстоятельствами:

1) стремительный рост распространенности (ЦВП) 
(на  2015  г. этот показатель превысил 7200  человек 
на 100 тыс. населения) [10];

2) внедрение в практику препаратов нейротроп но го 
типа действия, не  обладающих на  сегодняшний день 
серьез ной доказательной базой в плане эффективнос-
ти и проблемных с точки зрения безопасности;

3) сложность в  обеспечении комплексной нейро-
метаболи чес кой и  вазотропной фармакотерапии 
в условиях ограниченной доступности многих лекар-
ственных средств нейропротекторного типа действия 
(особенно представителей их  «нового поколения») 
для населения Украины.

В рамках упомянутой проблемы следует отметить, 
что нередко описанная эффективность того или иного 
препарата, выявленная в  открытых исследованиях, 
не  подтверждается в  рамках строгих рандомизиро-
ванных, двойных слепых, плацебо-конт ро лируемых 
испытаний. Кроме того, исследования именно ноо-
тропных и  вазотропных средств, как никаких других 
в нейрофармакологии, грешат серьезными различиями 
в выборках пациентов, критериях оценки эффективно-
сти ("end-points”), дозовых режимах, сроках испытаний 
и т. д. В итоге в значительном числе случаев выбор вра-
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чом того или иного препарата для лечения различных 
форм ЦВП, особенно в рамках хрони чес ких нарушений 
мозгового кровообращения (ХНМК), основывается 
на субъективных предпочтениях, доступной информа-
ции (нередко случайной) или мнении коллег, а потому 
не может считаться реально обоснованным.

Не  менее сложна и  проблема безопасности в  со-
временной нейрофармакологии.

К  числу «класси чес ких» составляющих понятия 
«безо пасность» в фармакологии, являющихся «конеч-
ными точками» (end-points) многих масштабных клини-
чес ких испытаний, следует прежде всего отнести:

1) отсутствие или минимальная выраженность по-
бочных эффектов;

2) отсутствие серьезных побочных эффектов.
Не менее значимыми характеристиками в данном 

случае служат и  такие критерии как: а)  отсутствие 
у  препарата активных метаболитов; и  б)  отсутствие 
перекрестного лекарственного взаимодействия 
с  наи более часто применяемыми препаратами ней-
ро- и  сома то тропного типа действия в  рамках поли-
прагмазии, практи чес ки неизбежной в  неврологии. 
Поэтому впол не естественно стремление практи чес ких 
врачей во всем мире к применению максимально безо-
пасных групп нейротропных средств и  их  отдельных 
представителей, нередко даже ценой определенного 
снижения эффективности лечения. С другой стороны, 
результатом попыток оптимизации фармакотерапии 
неврологи чес ких заболеваний явилось создание 
комбинированных лекарственных средств, содержа-
щих в своем составе два и более компонентов с раз-
личным механизмом действия, по-разному влияющих 
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на  патогенез и  клини чес кие проявления конкретных 
форм патологии, с целью минимизации полипрагмазии 
и снижения риска межлекарственного взаимодействия. 
Однако при этом клиницисты столкнулись с двумя не-
желательными феноменами:

1) выявление новых, неожиданных побочных эффек-
тов у, казалось бы, хорошо знакомых лекарственных 
средств, десятилетиями применяющихся в практике — 
прежде всего, за счет патоморфоза клини чес кой кар-
тины многих заболеваний, повышения резистентности 
к  проводимой фармакотерапии, наличия во  многом 
еще не  изученного взаимодействия лекарственных 
препаратов с  различными экологи чес кими фактора-
ми и т. д.;

2) выявление в  ряде случаев серьезных рисков 
при применении комбинированных лекарственных 
средств, несмотря на  безупречное теорети чес кое 
обосно вание целесообразности и  сочетаемости 
их ком понентов [3].

Таким образом, проблема безопасности нейро-
фармакотерапии выдвинулась на  первый план как 
для фармакологов, так и для клиницистов, и заставила 
обратить серьезное внимание на  возможные риски 
при назначении средств упомянутого типа действия.

Одной из  наиболее актуальных и  привлекающих 
к себе в последние годы повышенное внимание групп 
ней рофармакологи чес ких средств являются ноотропы.

Ноотропные препараты уже давно и  заслуженно 
пользуются широкой известностью в  современной 
медицине. Уникальность клинико-фармакологи чес ких 
эффектов, широта спектра клини чес кого применения, 
достаточный уровень безопасности — вот те основ-
ные преимущества ноотропов, обеспечившие их по-
пулярность среди клиницистов самого различного 
профиля — неврологов, психиатров, нейрохирургов, 
кардио логов, гастроэнтерологов, гинекологов, пе-
диатров, гериатров, терапевтов широкого профиля, 
семейных врачей и т. д. По широте своего применения 
ноотропы превосходят подавляющее большинство 
лекарственных средств в  целом и  являются, наряду 
с седативными препаратами, наиболее назначаемыми 
препаратами нейро- и психотропного типа действия, 
не  случайно заслужившими название «лекарства 
XXI века» [13].

Ноотропы сегодня являются единственной группой 
фармакологи чес ких средств с  направленным комп-
лексным нейрометаболи чес ким, нейромедиаторным 
и, в  ряде случаев, вазотропным действием. В  основе 
действия ноотропов лежат два принципиальных эф-
фекта  — влияние на  интеллектуально-мнести чес кие 
функции и нейропротекторный — за счет реализации 
многостороннего (мембраностабилизирующего, анти-
оксидантного, нейропласти чес кого, антигипокси чес-
кого) нейротропного действия [2, 10, 21].

Согласно общепринятому мнению, ноотропы явля-
ются одной из наиболее безопасных групп препаратов 
не только среди нейротропных средств, но и в фарма-
кологии в  целом. Благоприятные фармакокинети-
чес кие параметры, минимальная выраженность 
меж лекарственного взаимодействия, ограниченное 
чис ло побочных эффектов и  незначительное число 
серьез ных побочных эффектов, безрецептурная форма 
прописывания для  многих их  представителей  — все 
это привело к исключительно широкому применению 
ноотропных средств, но  при этом  — нередко к  бес-
системному, необоснованному и неконт ро лируемому 

их  приему. Однако, как оказалось, отношение к  ноо-
тропам как к препаратам наподобие витаминов и рас-
тительных сиропов, от «всех болезней сразу» — в том 
числе и от головной боли, головокружения, сонливости 
или бессонницы, депрессии, тревоги и т. д. — чревато 
серьезными рисками [3, 12].

В итоге выбор оптимального ноотропного средства, 
обладающего эффективным влиянием на  мозговой 
метаболизм и нейромедиаторный баланс и при этом — 
благоприятными вазотропными эффектами, а  также 
соответствующего современным критериям безопас-
ности, становится нелегкой задачей для практи чес кого 
врача.

В связи с этим следует отметить, что одним из наи-
более перспективных направлений в  лечении сосу-
дистой патологии головного мозга является фитофар-
макотерапия.

Учитывая сочетание мягкого и, вместе с тем, клини-
чес ки значимого фармакологи чес кого эффекта, безо-
пас ности, хорошей переносимости и  доступности 
большинства растительных лекарственных средств, 
уже сама по себе возможность эффективной фито тера-
пии нейрометаболи чес ких и  сосудистых нарушений 
представляется весьма перспективной.

Среди наиболее популярных средств ноотропного 
и вазотропного типа действия растительной природы 
первое место, безусловно, принадлежит препаратам 
гинкго. Упомянутая популярность данных средств в не-
врологии определяется:

1) широтой механизмов действия и мультимодаль-
ностью клинико-фармакологи чес ких эффектов;

2) клини чес ки доказанной эффективностью при 
различных формах патологии ЦНС;

3) оптимальными характеристиками безопасности;
4) возможностью использования в  качестве ин-

струмента как фармакотерапии, так и фармакопрофи-
лактики.

Вместе с  тем, в  отечественной неврологии до-
статочно распространен взгляд на  фитопрепараты, 
и на препараты гинкго в частности, как на инструменты 
дополнительной, «вспомогательной», «фоновой» и т. д. 
терапии, оказывающие положительное клини чес кое 
действие лишь на самых ранних стадиях заболевания 
и/или при их легком течении. В то же время при более 
выраженных явлениях ишемии либо нейродегенера-
ции в ЦНС многие клиницисты до сих пор предпочи-
тают использовать ноотропы и вазотропы хими чес кой 
природы.

Вместе с тем, подобный подход опровергается со-
временными данными о высокой эффективности пре-
паратов гинкго, особенно высокодозовых, в  лечении 
таких серьезных форм патологии как хрони чес кая 
ишемия головного мозга (ХИГМ) (дисциркуляторная 
энцефалопатия) I—II  степени, болезнь Альцгеймера 
и сосудистая деменция (СД) I—II степени, психооргани-
чес кий синдром сосудистого генеза, восстановитель-
ный период инсульта и др.

Важнейшими клини чес кими эффектами препаратов 
гинкго следует назвать:

1) когнитивные эффекты (улучшение вербальной 
и  долгосрочной памяти, увеличение объемов непо-
средственного запоминания и  перерабатываемой 
информации, повышение уровня умственной рабо-
тоспособности, улучшение функций произвольного 
внимания, скоростных параметров психи чес ких про-
цессов, качества счетных операций, уменьшение вы-
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раженности перцептивно-гности чес ких рас ст ройств) 
[4, 7, 8, 15, 20, 24];

2) неврологи чес кие эффекты (ослабление оча-
говой неврологи чес кой симптоматики, уменьшение 
шума в  ушах, выраженности вестибуло-кохлеарной 
дисфункции) [4, 6, 11, 19];

3) психоэмоциональные эффекты (устранение 
дистими чес ких проявлений, тревожности, улучшение 
общего психи чес кого самочувствия, самооценки и ка-
чества жизни) [14, 23];

4) влияние на  биоэлектрическую активность 
мозга (увеличение на энцефалограмме мощности аль-
фа-ритма и уменьшение мощности медленных ритмов, 
уменьшение латентного периода «когнитивного компо-
нента» вызванных потенциалов Р300) [7];

5) вазотропные эффекты (увеличение линейной 
систоли чес кой скорости кровотока как в каротидном, 
так и  в  вертебробазилярном бассейнах, улучшение 
венозного оттока, улучшение практи чес ки всех ком-
по нентов состояния микроциркуляторного русла) 
[4, 8, 23].

Таким образом, эффекты препаратов гинкго харак-
теризуются максимальной широтой клинико-фарма ко-
логи чес ких эффектов:

а) по сравнению с пирацетамом — большей широ-
той и  многообразием психоэмоционального и  вазо-
тропного действия, мультимодальным влиянием 
на ЭЭГ;

б) по  сравнению с  винпоцетином, ницерголином 
и другими вазотропными средствами — большей ши-
ротой когнитивных эффектов, коррекцией вестибуло-
кохлеарной дисфункции, влиянием на венозный отток;

в) по сравнению с бета-гистином — наличием вы-
раженного когнитивного и вазотропного действия.

Все  вышесказанное подчеркивает целесообраз-
ность применения препаратов гинкго при самых 
различных формах ангионеврологи чес кой патологии 
с  точки зрения эффективности и  широты клинико-
фармакологи чес кого действия. Однако, не  менее 
(а иногда и более) важным критерием выбора служит 
безопасность данных средств.

Возможные риски и  опасности ноотропной фар-
макотерапии целесообразно рассмотреть на примере 
отдельных, наиболее часто применяемых средств 
данной группы.

Пирацетам до настоящего времени остается не то-
ль ко родоначальником, но  и  «золотым стандартом» 
ноотропных препаратов. Препараты пирацетама 
составляют более половины номенклатуры рынка 
ноотропных средств. Подобная популярность объяс-
няется, в  том числе, и  тем, что на  сегодняшний день 
именно пирацетам, по  сравнению с  другими пре-
паратами данной группы, обладает максимальной 
широтой фармакологи чес кого спектра ноотропной 
активности. Вместе с тем, значительное большинство 
фармаколо гичес ких эффектов пирацетама носит 
неспецифи чес кий характер, с чем может быть связана 
как недостаточная эффективность данного препарата 
в ряде клини чес ких случаев, так и развитие побочных 
эффектов.

В  целом побочные эффекты при терапии пираце-
тамом, хотя в большинстве случаев не носят характер 
серьезных, тем не  менее, встречаются относительно 
нередко, особенно при применении доз свыше 2,4 г/
сут ки, а также в пожилом и старческом возрасте, и свя-
заны со стимулирующим действием данного препарата, 

прежде всего на катехоламинерги чес кие системы моз-
га. Нежелательные эффекты пирацетама проявляются, 
преимущественно, повышенной возбудимостью, раз-
дражительностью, беспокойством, агрессивностью, 
нарушениями сна, реже  — головокружением, тре-
мором, кожными аллерги чес кими реакциями  [1, 12, 
27]. Мерой профилактики нарушений сна может быть 
прием препарата в первой половине дня. Кроме того, 
в отдельных случаях при применении пирацетама от-
мечается сексуальное возбуждение, диспепси чес кие 
явления  — тошнота, диарея, боли в  животе. Важно 
отметить, что в  ряде случаев, особенно у  пожилых 
больных, может оказаться весьма опасным описанное 
для  пирацетама усиление проявлений коронарной 
недостаточности, что в целом не свойственно другим 
представителям ноотропов [12, 27]. Данное осложне-
ние следует рассматривать как потенциальный серьез-
ный риск фармакотерапии в гериатри чес кой практике. 
Наконец, пирацетам обладает способностью снижать 
порог судорожной готовности и вызывать активацию 
эпилепти чес ких приступов [17].

В итоге — назначение пирацетама требует особой 
осторожности у лиц пожилого и старческого возраста, 
при наличии кардионеврологи чес кой патологии, ХИБС, 
эпилепсии и состояний психомоторного возбуждения 
различной природы в анамнезе. Поскольку назначение 
пирацетама в дозах ниже 1,8—2,4 г/сутки чаще всего 
не  имеет клини чес кого смысла, перед практи чес ким 
врачом встает непростая задача тщательного учета 
потенциальных опасностей фармакотерапии данным 
средством и оценки соотношения риск/польза при его 
применении.

В  неврологи чес кой практике широко применяют 
лекарственные средства, сочетающие ноотропные 
и  вазотропные свойства, в  частности ницерголин 
и винпоцетин. Несмотря на достаточную в целом сте-
пень безопасности этих средств, необходимо помнить 
о рисках, связанных с их применением.

Ницерголин, являясь типичным альфа-адрено-
блокатором, обладает побочными эффектами, харак-
тер ными для  данной группы средств и  нередко 
тяжело пере носящимися больными — эритема, гипе-
ремия лица, тахикардия, ортостати чес кая гипотензия 
или  даже коллапс (при парентеральном введении). 
Кроме того, возможны головокружение, головная боль, 
нарушения сна, а также диспепси чес кие рас ст ройства, 
связанные с повышением желудочной секреции.

С клини чес кой точки зрения представляется особо 
важным повышение в результате применения ницер-
голина потребности миокарда в кислороде, что может 
способствовать обострению стенокардии или аритмии, 
особенно при соответствующем анамнезе. Наконец, 
с  особой осторожностью следует применять ницер-
голин при сопутствующем приеме гипотензивных 
средств и антикоагулянтов, почти всегда назначаемых 
в ангионеврологии [12, 25].

Винпоцетин обладает, в целом, меньшим спектром 
побочных эффектов, которые, однако, в ряде случаев 
могут быть клини чес ки значимыми  — гипотензия, 
головная боль, головокружение, диспепси чес кие 
реак ции, тахикардия (при парентеральном введении) 
и, наконец, изредка — аритмии (экстрасистолии) [5].

Кроме того, результатом попыток оптимизации фар-
макотерапии неврологи чес ких заболеваний явилось 
создание комбинированных лекарственных средств, 
содержащих в своем составе два и более компонентов 
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с различным механизмом действия, по-разному влияю-
щих на патогенез и клини чес кие проявления конкрет-
ных форм патологии.

Однако применение комбинированных ноотропных 
и  вазотропных средств на  практике должно основы-
ваться на тщательном анализе соответствия клинико-
фармакологи чес ких эффектов конкретного препарата 
и клини чес кой картины у конкретного пациента, воз-
раста, наличия сопутствующей патологии и т. д.

При  ближайшем рассмотрении оказывается, что 
номенклатура подобных средств на  отечественном 
фармацевти чес ком рынке не отличается особым раз-
нообразием. Весьма популярной комбинацией ноо-
тропного и вазотропного компонентов в рамках одного 
препарата стало сочетание пирацетама и циннаризина, 
содержащее в одной таблетке (капсуле) 0,4 г пирацета-
ма и 0,025 г циннаризина. Несмотря на определенную 
эффективность упомянутых препаратов при различ-
ных формах ЦВП, следует помнить о  потенциальном 
риске, связанном с  весьма серьезным осложнением, 
отмечающимся при приеме циннаризина — развити-
ем синдрома лекарственного паркинсонизма. Данное 
осложнение непосредственно связано с  дозой пре-
парата и с длительностью его приема. Симптомы экст-
ра пирамидной недостаточности той или иной степени 
выраженности отмечались у  75—100  % пациентов 
в  возрасте 60—65  лет и  старше в  сроки от  1  месяца 
до 1 года после начала приема циннаризина [18, 26].

Кроме того, циннаризин также обладает способ-
ностью провоцировать развитие депрессий, а  также 
вызывать седативный эффект и заторможенность, что 
может существенно влиять на  полноценную реали-
зацию социальной функции пациентов  — работу, 
повсе дневную активность и т. д.

Таким образом, циннаризин, несмотря на свои по-
ложительные вазотропные эффекты, является потен-
циально весьма опасным средством, учитывая частоту 
и  серьезность вызываемых им  побочных эффектов. 
Это особенно важно в связи с тем, что данный препарат 
назначают как раз преимущественно лицам пожилого 
и старческого возраста при различных формах хрони-
чес кой цереброваскулярной недостаточности, часто 
в  сочетании с  психосомати чес кой патологией, и  тре-
бующих длительной курсовой терапии.

Как же на этом фоне выглядят препараты гинкго?
Как и в случае с другими ноотропными средствами, 

эффективность препаратов гинкго прямо пропорцио-
нальна величине дозы (разовой, суточной, курсовой) 
в пределах терапевти чес кого диапазона доз. В то же вре-
мя, в отличие от всех других ноотропов, безопасность 
данных средств не коррелирует с уменьшением дозы, 
а определяется исключительно степенью очистки лекар-
ственного сырья. Установленный факт исключительно 
высокой безопасности экстракта гинкго, сопоставимой 
с  плацебо и  существенно превосходящей по  данному 
критерию практи чес ки все препараты нейрометаболи-
чес кого и  вазотропного типа действия  [6, 8, 15, 20], 
касается только «эталонных» препаратов гинкго, содер-
жащих стандартизированный высокоочищенный сухой 
экстракт листьев гинкго со строго фиксированными кон-
центрациями его отдельных компонентов. В то же время 
было показано, что многочисленные генери чес кие 
препараты гинкго и  гинкгосодержащие БАДы с  недо-
статочной степенью очистки лекарственного сырья 
способны (особенно при сопутствующих инвазивных 
диагности чес ких либо хирурги чес ких вмешательствах) 

приводить к развитию серьезных геморраги чес ких ос-
ложнений вследствие токси чес кого действия избыточ-
ных концентраций гинкго-кислот. При этом специально 
проведенные рандомизированные, двойные слепые, 
плацебо-конт ро лируемые исследования высоких 
терапевти чес ких доз стандартизированного высокоочи-
щенного экстракта гинкго (до 240 мг/сутки) не выявили 
повышения риска развития каких-либо осложнений 
в процессе лечения [16, 22].

Поэтому применение «эталонных» препаратов гинк-
го позволяет добиться решения задачи, недостижимой 
при назначении других ноотропных и  вазотропных 
средств,  — сочетания максимальной эффективно-
сти за  счет применения высоких дозовых нагрузок 
при сохранении максимальной безопасности за счет 
использования высокоочищенного лекарственного 
сырья. При  этом, исходя из  данных многочисленных 
клини чес ких исследований, при различных формах 
хрони чес кой ишемии мозга стандартизированный экс-
тракт гинкго в высоких дозах (240 мг/сутки) сопоставим 
по  эффективности с  ноотропными и  вазотропными 
средствами хими чес кой природы, но при этом облада-
ет более благоприятным профилем безопасности, что 
позволяет по-новому оценить перспективы препаратов 
гинкго в ангионеврологии.

Одним из  наиболее известных и  популярных 
препаратов гинкго в  Украине является Билобил про-
изводства компании КРКА (Словения), содержащий 
стандартизированный высокоочищенный экстракт 
гинкго. Особо следует выделить высокодозовую форму 
данного препарата — Билобил Интенс, содержащий 
в 1 капсуле 120 мг экстракта гинкго. Билобил Интенс 
существенно расширил традиционные рамки примене-
ния препаратов гинкго, в том числе при ХИГМ II и даже 
III  степени, при сосудистой деменции I  и  II  степени, 
при когнитивных, очаговых и  психоэмоциональных 
пост инсультных рас ст ройствах, т.  е. при тех формах 
патологии, где ранее фитопрепараты не рассматривали 
как инструменты первой линии терапии, и при которых 
целесообразность применения других препаратов 
гинкго является проблематичной. С помощью данного 
препарата стало возможным обеспечение реального 
повышения эффективности нейрофармакотерапии при 
сохранении высоких стандартов безопасности, а также 
реальное достижение комплайенса за  счет простоты 
и удобства дозового режима (1 капсула 2 раза в сутки), 
особенно при длительном применении и  у  пожилых 
больных.

Таким образом, извечная дилемма современной 
нейрофармакологии  — эффективность vs  безопас-
ность — может быть успешно решена с помощью пре-
парата Билобил Интенс. Это открывает новые возмож-
ности оптимизации фармакотерапии в неврологи чес-
кой практике.
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