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На основании обзора зарубежной и отечественной литературы анализируется эффективность нафтидрофурила при церебро-

васкулярной патологии. Нафтидрофурил является антагонистом серотониновых 5-HT2-рецепторов и воздействует на энерге-

тический метаболизм клеток головного мозга, преимущественно в условиях гипоксии или ишемии. Кратко рассмотрены резуль-

таты доклинических исследований препарата, доказывающие его антиспастическое и нейропротективное действие, способ-

ность нормализовать микроциркуляцию в условиях гипоксии. Экспериментальные данные послужили основанием для дальнейше-

го изучения эффективности нафтидрофурила при инсульте, хронической ишемии головного мозга и сосудистой деменции. Пока-

зано, что применение нафтидрофурила статистически достоверно повышало эффективность реабилитации больных, перенес-

ших инсульт, и сопровождалось достоверным улучшением психоэмоционального состояния. Согласно данным Кохрановского об-

зора, у пациентов с сосудистой деменцией на фоне применения нафтидрофурила отмечалась тенденция к улучшению исполни-

тельных и когнитивных функций, поведения, настроения. При хронической ишемии мозга отмечено позитивное влияние препа-

рата на самочувствие больных. 

Приведены собственные данные, подтверждающие эффективность препарата у пациентов с дисциркуляторной энцефалопатией.

Данные литературы также свидетельствуют о хорошем профиле переносимости и безопасности при пероральном приеме наф-

тидрофурила у больных с цереброваскулярной патологией.
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The efficacy of naftidrofuryl in treating cerebrovascular diseases is analyzed on the basis of a review of the Russian and foreign literature.

Naftidrofuryl is a seroton 5-HT2 receptor antagonist and acts on brain energy metabolism mainly during hypoxia or ischemia. The results of

preclinical studies proving the antispasmodic and neuroprotective properties of the drug and its capacity to normalize microcirculation in 

hypoxia are briefly considered.  Experimental findings served as a basis for further studies of the efficacy of naftidrofuryl in patients with stroke,

chronic cerebral ischemia, or vascular dementia. The use of naftidrofuryl (dusopharm) was demonstrated to statistically significantly enhance

the efficiency of rehabilitation in post-stroke patients and to be followed by significant psychoemotional improvement. According to a Cochrane

review, the naftidrofuryl-treated patients with vascular dementia showed a tendency towards better executive and cognitive functions, 

behavior, and mood. The drug was noted to have a positive effect on the health of patients with chronic cerebral ischemia. 

The authors provide the data of their trial of naftidrofuryl used in patients with dyscirculatory encephalopathy, which have confirmed its effi-

cacy in this category of patients. The data available in the literature suggest that oral naftidrofuryl has a good tolerability and safety profile in

patients with cerebrovascular diseases.
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Цереброваскулярные заболевания являются одной из

ведущих причин заболеваемости и смертности населения.

Профилактика инсульта основывается на нелекарственных

методах (отказ от курения и злоупотребления алкоголем,

регулярная физическая активность, поддержание нормаль-

ной массы тела, рациональное питание) и коррекции фак-

торов риска (артериальная гипертензия – АГ, гиперхолест-

ринемия, фибрилляция предсердий и другие заболевания),

она позволяет существенно снизить заболеваемость и

смертность [1]. Ведение больных в остром периоде инсуль-

та в специализированном отделении с использованием эф-

фективных методов (тромболизис, ранняя вторичная про-

филактика, ранняя активизация, предупреждение тромбо-

эмболических осложнений и др.) позволяет снизить смерт-

ность от инсульта и уменьшить степень инвалидизации у

выживших больных [2]. 

Активно ведется поиск новых лекарственных средств,

способных повлиять на течение и исход сосудистых заболе-

ваний головного мозга. К числу таких препаратов относит-

ся нафтидрофурил1, синтезированный более 40 лет назад. За

это время были хорошо изучены его фармакологические

свойства [3–6] и доказана высокая эффективность при те-

рапии периферических сосудистых расстройств [7]. 

Нафтидрофурил показан для лечения окклюзирую-

щей болезни периферических артерий во Франции и Герма-

нии с 1968 г., в Великобритании с 1972 г., включен в реко-

мендации Европейского общества кардиологов по диагно-

стике и лечению заболеваний периферических артерий как

единственный вазоактивный препарат с уровнем доказа-

тельности А, в Национальный формуляр Великобритании в

качестве единственного и безальтернативного препарата

для консервативной терапии перемежающейся хромоты

(NICE, 2011 [8]; ESC, 2011 [9]). Обнадеживающие результа-

ты терапии заболеваний периферических артерий послужи-

ли основанием для исследований нафтидрофурила у паци-

ентов с сосудистой патологией головного мозга.

М е х а н и з м  д е й с т в и я  
и  д о к л и н и ч е с к и е  и с с л е д о в а н и я  
Нафтидрофурил относится к группе периферических

вазодилататоров и является антагонистом серотониновых 

5-HT2-рецепторов. Медиатор серотонин играет важную роль

в вазомоторном регулировании сосудов мелкого калибра (ар-

териол, капилляров). Стенки кровеносных сосудов содержат

два типа серотонинергических рецепторов: 5-HT1-рецепто-

ры, расположенные на клетках эндотелия и обусловливаю-

щие расширение сосудов, и 5-HT2-рецепторы, локализован-

ные на клетках гладкой мускулатуры и вызывающие сужение

сосудов. Полагают, что при повреждении эндотелиальных

клеток (например, при атеросклерозе) 5-HT2-рецепторы на

гладкой мускулатуре определяют сосудосуживающий эф-

фект серотонина, что сопровождается прогрессированием

ишемических нарушений [5]. Нафтидрофурил оказывает на

5-HT2-рецепторы противоположное (сосудорасширяющее)

действие, блокируя сокращение гладкой мускулатуры сосу-

дов, преимущественно церебральных [10–13]. Поскольку

активация 5-HT2-рецепторов серотонина происходит лишь

на поврежденных участках сосудистой стенки, нафтидрофу-

рил действует избирательно на эти участки и не приводит к

расширению интактных сосудов, что исключает возмож-

ность развития феномена сосудистого обкрадывания и вы-

раженной артериальной гипотензии [14]).

Нафтидрофурил блокирует 5-HT2-рецепторы не толь-

ко в сосудистой стенке, но в тромбоцитах, препятствуя их

агрегации и улучшая реологические свойства крови [15, 16].

Кроме того, препарат стимулирует внутриклеточный энер-

гетический метаболизм, в том числе в нейронах, а в услови-

ях ишемии улучшает утилизацию глюкозы, увеличивая

обеспеченность тканей кислородом [17, 18].

Эти данные были подтверждены в многочисленных

доклинических исследованиях. Показано, что нафтидрофу-

рил способен предотвращать развитие повреждения мозга,

вызванного ишемией, в частности за счет улучшения нару-

шенного метаболизма ацетилхолина [19]. Установлено, что

препарат защищает от повреждения нейроны гиппокампа,

причем его защитный эффект связан не только с гемодина-

мическим механизмом, но и с прямым эффектом ингибиро-

вания нейромодуляции через блокаду 5-HT2-рецепторов се-

ротонина [20]. Показано, что нафтидрофурил достоверно

улучшал лекарственно индуцированную амнезию у мышей,

при этом эффект был обусловлен ингибированием 5-HT2-

рецепторов при отсутствии воздействия на 5НТ1-рецепторы

головного мозга [21]. В экпериментах на животных выявле-

но, что нафтидрофурил оксалат увеличивает хранение про-

странственной информации, его ноотропный эффект реа-

лизуется путем косвенный активации холинергической си-

стемы через серотонинергические нейроны [22]; препарат

может оказывать нейропротективное действие, улучшая ме-

таболизм (увеличение содержания внутриклеточного цик-

лического аденозинмонофосфата, восстановление уровня

глюкозы и гликогена, нормализация измененных фермент-

ных реакций) и выживаемость нейронов [17, 23].

Таким образом, результаты доклинических исследова-

ний доказали антиспастическое и нейропротективное дей-

ствие нафтидрофурила, его способность нормализовать ми-

кроциркуляцию в условиях острой и хронической ишемии

головного мозга (ХИГМ), что послужило основанием для

последующего изучения препарата при инсульте, ХИГМ,

сосудистых когнитивных нарушениях (КН).

И н с у л ь т  
Исследования нафтидрофурила при ишемическом

инсульте проводятся уже более чем 30 лет [24–27]. В не-

скольких плацебоконтролируемых клинических испытани-

ях, которые относятся к 1986–1990 гг., отмечена эффектив-

ность нафтидрофурила в качестве вспомогательного препа-

рата для лечения пациентов с инсультом [25–27]. Так, 

A. Capon и соавт. [24] провели плацебоконтролируемое

двойное слепое рандомизированное исследование, в кото-

ром 82 пациента в подострой стадии инвалидизирующего

инсульта (спустя 30 дней после его развития) на протяжении

последующих 60 дней получали исследуемый препарат либо

плацебо; при этом все пациенты ежедневно принимали 100 мг

аспирина и 300 мг дипиридамола и проходили одинаковую

программу реабилитации. В группе, получавшей нафтидро-

фурил, по сравнению с группой плацебо отмечалась в целом

1 Препарат зарегистрирован в России в 2014 г. под торговым названием «Дузофарм», компания ЕСКО ФАРМА; в странах Европейского со-

юза разрешен для применения под торговыми названиями Dusodril, Naftodril, Praxilene, Esedril уже более 20 лет. 
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более выраженная тенденция к улучшению, достигшая ста-

тистически значимого уровня по показателям ходьбы и по-

вседневной активности. Восстановление при правосторон-

нем поражении было более эффективным, чем при левосто-

роннем, что, по мнению авторов, могло быть обусловлено

корригирующим влиянием нафтидрофурила на односто-

роннее пространственное игнорирование. Авторы указыва-

ют, что подобный эффект наблюдался при применении бро-

мокриптина и считается обусловленным дофамин-агони-

стическими свойствами этого препарата.

Т.J. Steiner и соавт. [27, 28], проанализировавшие 100

случаев острых нарушений мозгового кровообращения, ус-

тановили, что нафтидрофурил не влияет на уровень смерт-

ности в остром периоде инсульта, но улучшает восстановле-

ние и сокращает сроки пребывания в стационаре у таких па-

циентов, что позволяет значительно (на 10,6%) сократить

эти статьи расходов в общей стоимости лечения инсульта. 

В недавнем открытом проспективном сравнительном ис-

следовании проанализированы результаты лечения 650 па-

циентов, перенесших ишемический инсульт [29]. Половине

больных спустя 2–4 нед после развития инсульта назначали

дузофарм (нафтидрофурил) в дозе 300 мг/сут, длительность

курса составила 2 мес. Согласно результатам исследования,

применение дузофарма повышало эффективность реабили-

тации больных, перенесших инсульт (статистически досто-

верно по сравнению с пациентами контрольной группы

увеличились степень восстановления неврологических

функций и уровень бытовой адаптации), кроме того, прием

дузофарма сопровождался достоверным улучшением эмо-

ционального состояния.

Д е м е н ц и я  
Первые исследования нафтидрофурила при КН поя-

вились еще в начале 70-х годов прошлого века, когда В.

Bouvier и соавт. [30] провели двойное слепое плацебоконт-

ролируемое исследование праксилена (первое торговое на-

звание нафтидрофурила) у пожилых пациентов под конт-

ролем психометрических тестов и показали улучшение

когнитивных функций при приеме препарата; лучший эф-

фект достигался при исходно менее выраженном когни-

тивном дефиците. В последующем исследования нафтид-

рофурила у пациентов с КН активно продолжались [31,

32]. W.М. Grossman и соавт. [32] продемонстрировали, что

нафтидрофурил улучшает психопатометрические парамет-

ры и показатели электроэнцефалографии у пациентов с

мягкой и умеренной старческой деменцией. Детальное

нейропсихологическое обследование пациентов с умерен-

ными КН показало, что нафтидрофурил достоверно улуч-

шал зрительную, вербальную, цифровую память и концен-

трацию внимания по сравнению с плацебо [33]. При сосу-

дистой и смешанной деменции прием 600 мг/сут нафтид-

рофурила на протяжении 1 года приводил к значительному

улучшению когнитивной и общих функций и при этом хо-

рошо переносился пациентами [34]. Установлено, что те-

рапия нафтидрофурилом может замедлять прогрессирова-

ние сосудистой деменции, при этом по сравнению с пла-

цебо доза нафтидрофурила 400 мг оказалась столь же эф-

фективной, как и доза 600 мг [35]. Нафтидрофурил инду-

цирует улучшение сна (уменьшая бессоницу) и внимание у

здоровых пожилых пациентов, сохраняя таким образом

когнитивный потенциал [36]. 

В 2011 г. был опубликован Кохрановский обзор, по-

священный эффективности и безопасности нафтидрофури-

ла при деменции [37]. Из 28 релевантных публикаций для

тщательного итогового анализа были отобраны 9, которые

отражали результаты терапии 847 пациентов в 9 качествен-

но проведенных рандомизированных слепых плацебоконт-

ролируемых исследованиях (6 из них выполнены в одном

центре, 1 – в 2 центрах, и 2 исследования были мультицен-

тровыми). Доза нафтидрофурила составляла от 300 до 

600 мг/сут, а продолжительность приема – от 2 до 12 мес.

Результаты подтвердили положительный эффект нафтидро-

фурила в отношении улучшения поведенческих и когнитив-

ных функций, а также функциональных возможностей и

коррекции нарушений настроения у пациентов с деменци-

ей. Положительное влияние препарата на когнитивные

функции выявлялось преимущественно у пациентов с сосу-

дистой деменцией, но не с болезнью Альцгеймера. 

Х И Г М
Исследование эффективности препаратов при

ХИГМ сопряжено со значительными методологическими

трудностями из-за сложности определения критериев

включения, конечных точек, валидных методов оценки со-

стояния пациентов. Поэтому и работ, посвященных при-

менению нафтидрофурила при ХИГМ, мало, представле-

ны они, как правило, небольшими одноцентровыми ис-

следованиями. Так, Р. Költringer и соавт. [38] проанализи-

ровали влияние приема 400 мг нафтидрофурила в течении

7 дней по сравнению с плацебо на реологические свойства

крови у 30 пациентов, страдавших цереброваскулярной

болезнью I стадии, с атеросклеротическими бляшками в

бифуркации сонной артерии. До и через 4 и 8 дней приема

препарата исследовали вязкость и эластичность цельной

крови, вязкость плазмы, деформируемость эритроцитов и

агрегацию тромбоцитов (спонтанную и индуцированную).

Через 8 дней у пациентов, принимавших нафтидрофурил,

наблюдалось достоверное улучшение всех указанных пара-

метров, что свидетельствовало об улучшении реологиче-

ских свойств крови.

Изучено влияние нафтидрофурила на нейрогумо-

ральный гомеостаз и параметры мозговой гемодинамики у

60 больных 50–60 лет с дисциркуляторной энцефалопати-

ей II стадии, обусловленной АГ [39]. Половина пациентов

получала плацебо, другая половина – исследуемый препа-

рат в дозе 200 мг 2 раза в сутки (продолжительность прие-

ма не указана). Под влиянием нафтидрофурила у больных

с дисциркуляторной гипертонической энцефалопатией

наблюдались улучшение настроения, работоспособности,

исчезновение головной боли, головокружения, шаткости

при ходьбе, а также нормализация содержания серотони-

на в периферической крови. Авторы делают вывод о том,

что нафтидрофурил является препаратом выбора при хро-

нических нарушениях мозгового кровообращения, обу-

словленных АГ, рекомендуемая суточная доза составляет

400 мг (в 2 приема).

Нами проанализированы данные пациентов, полу-

чавших терапию нафтидрофурилом (дузофарм) в рамках

наблюдательной несравнительной программы оценки эф-

фективности и переносимости этого препарата при ХИГМ.

Целью исследования явилась оценка эффективности и пе-

реносимости нафтидрофурила у пациентов с ХИГМ на ос-
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новании изучения жалоб больных, объективной невроло-

гической симптоматики, показателей центральной гемоди-

намики, когнитивных функций, эмоционального состоя-

ния на фоне терапии и через 4 нед после окончания приема

препарата.

Критериями включения пациентов в исследование яв-

лялись: возраст от 45 до 70 лет; наличие признаков дисцир-

куляторной энцефалопатии I и II стадии (степень выражен-

ности хронической недостаточности определялась в соот-

ветствии с современными отечественными рекомендация-

ми) [40]; готовность и способность принимать участие в

программе, подписание информированного согласия. Кри-

терии исключения: наличие в анамнезе мозгового инсульта с

формированием стойкого резидуального неврологического

дефицита; выраженные КН (значения по краткой шкале

оценки психического статуса – КШОПС <24 баллов); ост-

рый коронарный синдром; хроническая сердечная недоста-

точность II–III степени; эпилепсия; беременность; психи-

ческие заболевания, требующие постоянного приема пси-

хоактивных препаратов; применение ноотропных и сосудо-

расширяющих препаратов в период наблюдательной про-

граммы и за 1 мес до включения в нее или необходимость

применения таких препаратов во время наблюдения; зло-

употребление алкоголем или прием наркотических препа-

ратов; другие клинически значимые заболевания и состоя-

ния, которые могли изменить результаты исследования ли-

бо иметь потенциальный риск для пациентов при их уча-

стии в исследовании.

Использованы следующие методы оценки состоя-

ния пациентов: физикальный и неврологический ос-

мотр, монреальская шкала оценки когнитивных функ-

ций (МоСА) [41], госпитальная шкала тревоги и депрес-

сии [42], опросник SF-36 для оценки качества жизни па-

циентов [43].

Исследование проводилось на базе городской клини-

ческой больницы № 3 (Нижегородский областной гериат-

рический центр). В исследование включено 20 пациентов

(17 женщин и 3 мужчины) в возрасте от 45 до 62 лет (медиа-

на 53 года) с давностью ХИГМ от 5 до 18 лет. Причинами

ХИГМ явилась АГ (7 пациентов), церебральный атероскле-

роз (4) и сочетание этих заболеваний (9). 

Терапию нафтидрофурилом проводили амбулаторно в

дозе 100 мг 3 раза в сутки на протяжении 8 нед. Одновре-

менно все пациенты при необходимости получали базис-

ную терапию в соответствии с характером основного забо-

левания (антигипертензивные средства, статины, антиагре-

ганты) и симптоматическую терапия сопутствующих забо-

леваний. Осмотр и обследование пациентов осуществляли

раз в 4 нед в период приема препарата и через 4 нед после

окончания терапии. Завершили полный курс лечения 

(8 нед) 17 пациентов. Трое пациентов выбыли из исследова-

ния в связи с развитием у них на 2-й – 3-й неделе приема

препарата нежелательных реакций (НР).

После курса терапии нафтидрофурилом наблюдалась

следующая динамика показателей. Через 8 нед терапии 

12 пациентов (70,6% завершивших лечение) указали на зна-

чительное улучшение самочувствия в виде снижение интен-

сивности и частоты головной боли, головокружения, шума

в ушах; 3 (17,6%) пациента отмечали исчезновение жалоб

церебрального характера. У 2 (11,8%) пациентов субъектив-

ного улучшения состояния не наблюдалось. Регресс невро-

логической симптоматики, которая при первом визите про-

являлась в виде нарушений конвергенции, пирамидной не-

достаточности, легкой статической и динамической атак-

сии, касался в первую очередь координационных наруше-

ний, выраженность которых уменьшилась в 35% случаев.

Средний уровень систолического/диастолического артери-

ального давления (АД) имел тенденцию к нормализации

(132,8±9,7/84,4±7,9 мм рт. ст. при первом визите и

129,7±9,5/80,3±4,5 мм рт. ст. при визите на 8-й неделе).

Оценка по шкале МоСА возросла с 24,8±1,7 до 27,8±1,3

балла, тогда как оценка по госпитальной шкале тревоги и

депрессии к 8-й неделе терапии снизилась с 7,23±3,2 (шка-

ла тревоги)/6,64±3,7 (шкала депрессии) балла до

6,0±3,3/6,2±3,7 балла. Балл качества жизни по опроснику

SF-36 увеличился как по суммарному показателю физиче-

ского здоровья (44,5±8,1 при исходном визите, 46,0±7,7 при

визите на 8-й неделе), так и по суммарному показателю пси-

хического здоровья (42,6±8,0 против 45,0±6,6). Нами про-

ведена оценка результатов терапии с позиций врача и паци-

ента. В 13 случаях результат оценен как «хороший» и вра-

чом, и пациентом; в 1 случае как «очень хороший» и врачом,

и пациентом; в 1 случае как «хороший» врачом и как «очень

хороший» пациентом; в 2 случаях как «хороший» врачом и

как «низкий» пациентом. Оценка через 4 нед после завер-

шения курса лечения показала стабильность достигнутых

результатов. 

Малое число наблюдений и значительный разброс ин-

дивидуальных показателей не позволяют делать выводы о

статистически достоверных результатах, однако исследова-

ние продемонстрировало отчетливую тенденции к улучше-

нию когнитивных функций, снижению уровня тревоги и

депрессии у пациентов с дисциркуляторной энцефалопати-

ей II стадии.

Б е з о п а с н о с т ь  к л и н и ч е с к о г о  п р и м е н е н и я  
По данным Кохрановского обзора применения наф-

тидрофурила у пожилых пациентов с КН, препарат хорошо

переносится; статистически достоверной разницы с груп-

пой плацебо по частоте развития НР не получено, случаев

серьезных НР либо смертельных исходов при приеме наф-

тидрофурила не зафиксировано [37]. 

Метаанализ результатов 7 слепых плацебоконтроли-

руемых исследований, в рамках которых 640 пациентов по-

лучали терапию препаратом нафтидрофурил при переме-

жающейся хромоте, показал, что максимальная частота

НР составила 0,89 на 100 тыс. пациентов-лет терапии (95%

ДИ1) [44]. Серьезных НР и смертей не зарегистрировано

ни в одном из исследований. НР представляли собой пре-

имущественно желудочно-кишечные расстройства, их аб-

солютный риск составил 2,85% по сравнению с плацебо.

Других клинически значимых НР не возникало. Сообща-

лось об ограниченном количестве неврологических, сер-

дечно-сосудистых, кожных НР, но частота их не отлича-

лась от таковой в группе плацебо. Еще один обзор проде-

монстрировал, что нафтидрофурил не оказывает сущест-

венного влияния на систолическое, диастолическое или

среднее АД [45]. Почечная недостаточность не влияет на

фармакокинетику нафтидрофурила при пероральном при-

еме [46]. Пожилой возраст также не сказывается на фарма-

1 ДИ – доверительный интервал.
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кокинетике при пероральном приеме нафтидрофурила,

следовательно, нет необходимости корректировать дозу

препарата у пациентов этой группы [47].

В нашем исследовании НР наблюдались у 3 пациентов и

проявлялись в 1 случае снижением АД до 80/60 мм рт. ст. и уси-

лением интенсивности головной боли и в 2 случаях стойкой

болью в эпигастральной области и жидким стулом. Указанные

явления возникали в начале лечения и носили обратимый ха-

рактер, что, вероятно, свидетельствовало о наличии индивиду-

альной непереносимости. Серьезных НР, потребовавших гос-

питализации либо назначения терапии, не отмечено.

Таким образом, данные литературы и наш собствен-

ный опыт свидетельствует о благоприятном влиянии наф-

тидрофурила на субъективные проявления ХИГМ, КН при

деменции, восстановление нарушенных функций и качест-

ва жизни после перенесенного инсульта. Дузофарм отлича-

ется безопасностью и хорошей переносимостью, в то же

время у пациентов с артериальной гипотонией и заболева-

ниями желудочно-кишечного тракта следует соблюдать ос-

торожность при его назначении.
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