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Повсеместно наблюдается увеличение числа пациен-

тов, спасенных нейрореаниматологами и нейрохирургами

после все более тяжелых повреждений мозга. В связи с этим

особую актуальность приобретает оптимизация посткома-

тозной фармакотерапии, направленной на максимально

возможное восстановление не только сознания, но и психи-

ческой деятельности в целом. Однако эта тема крайне мало

изучена. Несмотря на интенсивные усилия ученых и прак-

тических врачей до настоящего времени так и не удалось со-

здать ни стандартов, ни полноценных рекомендаций лече-

ния разнообразной психической патологии в посткоматоз-

ном периоде [1]. Между тем, например, после комы, воз-

никшей вследствие тяжелой черепно-мозговой травмы
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ческий анализ неврологической и психопатологической симптоматики, только после его осуществления может быть принято во

внимание соображение о «слабом медиаторном звене». Рассматриваются основные возможные и предпочтительные в настоящий

момент пути коррекции холинергической и ГАМК1ергической недостаточности, избыточности и недостаточности глутамата и

дофамина.
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1ГАМК – гамма-аминомасляная кислота.
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(ЧМТ), всего 10% пострадавших достигают преморбидного

уровня психической деятельности, у остальные 90% обнару-

живаются те или иные психические нарушения [2], приво-

дящие к снижению трудоспособности и качества жизни [3]. 

Специфическими для посткоматозных состояний

принципами выбора фармакологической стратегии счита-

ются [4]: а) учет уровня поражения мозга (стволового, под-

коркового, полушарного); б) стимуляция межполушарного

взаимодействия; в) влияние на «слабое» медиаторное звено

путем стимуляции или торможения отдельных систем (хо-

лин-, глутамат-, дофамин- и ГАМК-ергической и др.).

Предполагается, что использование этих принципов может

существенно повысить эффективность терапии. 

Однако учет уровня преимущественного поражения

мозга имеет в основном не дифференциально-терапевтиче-

ское, а прогностическое значение: чаще всего (но не все-

гда), чем глубже структурное поражение мозга, тем меньше

эффективность терапии (в основном нейрометаболиче-

ской). Синергисты ацетилхолина (например, ипидакрин)

более предпочтительны при поражении стволовых струк-

тур, синергисты дофамина (амантадина сульфат, ПК-

Мерц®) – при поражении подкорковых образований, анти-

глутаматные (акатинол мемантин) и ГАМКергические сред-

ства (гирохлорид аминофенилмасляной кислоты, гопанте-

новая кислота, пирацетам) – при глубоких корково-под-

корковых очагах.

О влиянии на межполушарное взаимодействие пока

достоверно можно судить только с помощью анализа меж-

полушарных связей по когерентности альфа-ритма [5] или

по вайвлет-синхронности [6], что требует специального

оборудования, программного обеспечения, существенных

затрат времени и наличия нейрофизиологов высокой ква-

лификации.

Таким образом, именно принцип учета «слабого ней-

ромедиаторного звена» представляется наиболее перспек-

тивным для дальнейшей научной и практической разработ-

ки. И отдельные предварительные исследования подтвер-

ждают, что при использовании этого принципа доля паци-

ентов, вышедших из бессознательного состояния, может

возрасти с 34 до 74% [7].

Однако остается проблематичным, особенно в остром

периоде поражения мозга, достоверное определение дефи-

цита или избытка в различных участках мозга какого-либо

одного из ключевых медиаторов, обеспечивающих нервно-

психическую деятельность. Надежды, возлагаемые в этом

плане на магнитно-резонансную спектроскопию (МР-

спектроскопия), пока не оправдываются в связи с ее недос-

таточной клинической разработанностью (она еще редко

выходит за пределы научно-исследовательских лабораторий

[8]), а также с относительно малой разрешающей способно-

стью – в частности, для построения достоверного спектра

требуется получить данные от большого объема ткани, что

препятствует анализу содержания медиаторов в отдельных

«ключевых», часто небольших структурах головного мозга;

кроме того, МР-спектроскопия дает «моментальный сни-

мок» локального обмена веществ, а для анализа клиниче-

ского симптомокомплекса необходима картина обмена ме-

диаторов в динамике.

Определение уровня нейромедиаторов в крови обыч-

но малоинформативно, поскольку слабо отражает или вовсе

не отражает ситуацию в головном мозге. При посттравмати-

ческих бессознательных состояниях только для глутамата

[9] установлены корреляции между уровнем его концентра-

ции в крови, с одной стороны, и клиническими признаками

недостаточности или избыточности этого медиатора – с

другой.

Нейрофизиологические исследования пациентов с тя-

желой ЧМТ продемонстрировали различия в показателях

электроэнцефалограммы (ЭЭГ) при дофаминергической и

холинергической недостаточности [10–11]. Дофаминерги-

ческая недостаточность характеризовалась изменениями на

ЭЭГ в виде усиления (преимущественно в лобных и перед-

невисочных областях) выраженности синхронизированной

бета-активности частотой 13–14 Гц с эквивалентными ди-

польными источниками (ЭДИ) доминирующей активности

подкорковой, мозжечковой и лобно-базальной локализа-

ции, а также патологического усиления правополушарных

когерентных связей в тета- и бета-диапазонах. При холи-

нергической недостаточности обнаружены замедление,

асимметричность альфа-активности на ЭЭГ с ЭДИ доми-

нирующей активности стволовой и гиппокампальной лока-

лизации, стойкое усиление внутриполушарных когерент-

ных связей, особенно слева. В случаях успешного лечения

холинергической недостаточности ипидакрином [12] и до-

фаминергической недостаточности амантадином сульфа-

том [13] указанные патологические изменения на ЭЭГ рег-

рессировали, что подтверждает информативность нейрофи-

зиологического анализа. Однако выявленные закономерно-

сти нуждаются в дальнейшем уточнении и подтверждении

на более представительном материале. Кроме того, остают-

ся невыясненными ЭЭГ-характеристики дисфункции дру-

гих нейромедиаторных систем (глутамат-, ГАМК-, серото-

нинергической и др.)

К клиническим причинам, обусловливающим сомне-

ния и трудности при использовании принципа учета «сла-

бого медиаторного звена» в терапии посткоматозных состо-

яний, можно отнести следующие:

1. Клинически сходные состояния могут объясняться ди-
сфункцией разных нейромедиаторных систем. Например,

блокада произвольной активности может отмечаться как

при холинергической, так и при дофаминергической недос-

таточности, агрессия может быть связана как с ГАМКерги-

ческой недостаточностью, так и с дофаминергической избы-

точностью, гиперестезия – как с холинергической избыточ-

ностью, так и с ГАМКергической недостаточностью. Кроме

того, клинически практически идентичны проявления син-

дромов, обусловленных патологией систем-антагонистов

(ГАМК и глутамата, ацетилхолина и дофамина и т. д.). На-

пример, в случаях бессознательных состояний как при глу-

таматергической избыточности, так и при ГАМКергической

недостаточности отмечаются спастический мышечный то-

нус, повышение сухожильных рефлексов, а дофаминергиче-

ская недостаточность по многим признакам подобна холи-

нергической избыточности (экстрапирамидные нарушения,

пластический мышечный тонус, гиперсаливация и т. д.).

2. Клинически различные состояния могут быть обусло-
влены одной и той же нейромедиаторной дисфункцией. Так,

холинергическая недостаточность на ранних посткоматоз-

ных этапах проявляется аспонтанностью, а после восстано-

вления ориентации – ослаблением внимания и памяти

(преимущественно вербальной). ГАМКергическая недоста-

точность может сопровождаться гиперестезией, дисфорично-
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стью, тревожностью, эмоциональной и вегетативной ла-

бильностью, а серотонинергическая недостаточность –

приводить не только к депрессии, но и, например, к обсес-

сивным расстройствам и агрессивному поведению.

3. Многие препараты обладают полимодальностью, од-
новременно действуют на разные нейромедиаторные систе-
мы. Например, ипидакрин не только оказывает холиноми-

метический эффект (за счет антихолинестеразного меха-

низма), но и улучшает (вследствие блокады калиевых кана-

лов нейрональной мембраны) действие других медиаторов,

амантадина сульфат обладает не только антиглутаматными,

но и дофаминомиметическими свойствами, а гидрохлорид

аминофенилмасляной кислоты – не только ГАМКергиче-

скими, но и дофаминомодулирующими.

4. Один и тот же препарат с определенным спектром
нейромедиаторного действия может по-разному влиять на
клиническую картину. Это, в частности, зависит от исполь-

зуемой дозы. Например, использование многих типичных

нейролептиков (галоперидол) в малых дозах сопровождает-

ся некоторым стимулирующим эффектом (что не соответст-

вует признакам блокады дофамина), а в больших дозах – от-

четливым седативным; гидрохлорид аминофенилмасляной

кислоты при назначении в дозе до 750 мг оказывает преиму-

щественно ноотропное действие, а в больших дозах – тран-

квилизирующее (более соответствующее «тормозному»

влиянию ГАМК).

Все это свидетельствует о том, что в настоящее время

основным достоверным принципом индивидуализации вы-

бора терапии должен оставаться клинический анализ, вклю-

чающий оценку как мышечного тонуса, рефлексов, вегета-

тивной регуляции, так и психопатологической симптомати-

ки, которая все еще недостаточно принимается во внимание

исследователями посткоматозных состояний. Такой подход

предполагает соответствие фармакологической стратегии

текущему состоянию пациента, при этом в посткоматозном

периоде обязательно определение не только дефицитарных

симптомов, характеризующих выпавшие нервно-психиче-

ские процессы, но и признаков восстановления нервно-пси-

хической деятельности, а также продуктивной симптомати-

ки – патологического продукта неполной (из-за поражения

мозга) функциональной системы, обеспечивающей целост-

ную нервно-психическую деятельность [14].

Таким образом, принцип «учета слабого нейромедиа-

торного звена» может использоваться только после тща-

тельного анализа клинической ситуации и принятия взве-

шенного решения, учитывающего потенциальные пользу и

риск назначения того или иного препарата.

Из холиномиметических средств для пациентов, выхо-

дящих из коматозного состояния, наиболее предпочтитель-

ным, на наш взгляд, является ипидакрин в дозе от 20–

120 мг/сут. Препарат не только облегчает выход из бессозна-

тельного состояния с ослабленным тонусом и рефлексами,

но и ускоряет регресс спутанности с аспонтанностью, об-

легчает контроль за физиологическими отправлениями. Не-

сколько менее эффективны по сравнению с ипидакрином,

но более специфичны в плане устранения синдрома холи-

нергической недостаточности предшественники ацетилхо-

лина – цитиколин 400–2000 мг/сут и холина альфосцерат

800–2000 мг/сут. 

При нейрокогнитивных расстройствах, вызванных по-

ражением мозга, чаще используют донепезил 5–10 мг/сут,

реже – ривастигмин. Последний имеет некоторые преиму-

щества из-за наличия особой лекарственной формы – пла-

стыря, удобного при отказе пациентов от перорального

приема лекарств. Эти препараты, как и ипидакрин, наибо-

лее успешно устраняют левополушарный когнитивный де-

фицит, проявляющийся снижением абстрактно-вербальных

компонентов памяти и мышления, апраксией и аспонтан-

ностью.

Выбор антиглутаматергических средств невелик. 

К этому классу относятся два препарата, существенно раз-

личающихся по спектру клинического действия, а следова-

тельно, и по предпочтительному использованию: амантади-

на сульфат в дозе от 100–400 мг и акатинол мемантин,

обычно в дозе 20 мг/сут. Амантадина сульфат, обладая анти-

глутаматергической и дофаминомиметической активно-

стью, является препаратом выбора при состояниях с ослаб-

лением активности, повышенным тонусом и гиперрефлек-

сией на выходе из комы. Акатинол мемантин, имея холино-

миметический компонент действия, весьма эффективен

при когнитивных расстройствах, характерных для преиму-

щественно левополушарного поражения, в том числе речи,

праксиса, абстрактно-вербального мышления и памяти.

Глутаматомиметические препараты, как и антиглута-

матные средства, не только скудно представлены, но и пока

мало опробованы в ситуации выхода из комы, особенно в

начальных стадиях. Ранее показана эффективность деанола

ацеглумата при посттравматических астенических состоя-

ниях и глутаминовой кислоты при задержках психического

развития, различных видах олигофрении. Кроме того, в реаби-

литационном отделении НИИ нейрохирургии им. Н.Н. Бур-

денко накоплен ограниченный, но положительный опыт

введения нейрохирургическим пациентам L-глутаминовой

кислоты путем эндоназального электрофореза. Судя по от-

дельным наблюдениям, такая терапия способствовала рег-

рессу переходных амнестических синдромов (в первую оче-

редь корсаковского), а также правополушарных когнитив-

ных дисфункций. Однако иногда лечение вызывало пере-

возбуждение, а также эпилептические судороги.

ГАМКергическая терапия на фоне угнетенного созна-

ния эффективна у пациентов с гиперестезией, гиперкинеза-

ми, вегетативными пароксизмами, моторным беспокойст-

вом и практически во всех случаях при дезинтегрированном

сознании (спутанность, грубые амнестические синдромы),

кроме протекающих с аспонтанностью. Наиболее эффек-

тивны гидрохлорид аминофенилмасляной кислоты в дозе

500–3000 мг и рацемат D- и L-гопантеновой кислоты в дозе

600–3000 мг. ГАМКергическая терапия оказывает положи-

тельное действие и при когнитивных расстройствах на фоне

ясного сознания, особенно при правополушарном дефици-

те (снижение чувственно-образных компонентов памяти и

мышления, расстройства пространственно-временного

восприятия и некритичность), а также при эмоциональной

неустойчивости с возбудимостью, раздражительностью и

тревожностью. Именно ГАМКергический компонент дей-

ствия, по-видимому, обусловливает антиагрессивный эф-

фект вальпроатов (например, депакина хроно в дозе

1000–3000 мг/сут).

Популярность использования дофаминергических пре-

паратов для лечения выходящих из комы пациентов, кото-

рая наблюдалась 20–30 лет назад, в настоящее время неук-

лонно снижается. Тем не менее на фоне признаков 
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дофаминергической недостаточности, при затяжных и осо-

бенно при хронических (свыше полугода) состояниях угне-

тенного сознания, эти препараты незаменимы. Часто их при-

ходится назначать на фоне или вместо длительно используе-

мого амантадина сульфата. Наиболее часто применяют на-

ком (комбинацию леводопы 250 мг и карбидопы 25 мг), су-

точная доза которого варьируется от 1/2 до 8 таблеток в сутки.

Дофаминолитическая терапия показана для купирова-

ния нецеленаправленного возбуждения (при неэффектив-

ности ГАМКергических препаратов) и психотических рас-

стройств. В связи с крайней нежелательностью экстрапира-

мидных побочных эффектов лучше всего использовать ати-

пичные нейролептики. При стойком нецеленаправленном

беспокойстве назначают кветиапин 50–300 мг/сут или

оланзапин 5–30 мг/сут, а при наличии определяющих пове-

дение психотических (галлюцинаторные, бредовые) рас-

стройств – рисперидон от 1 до 6 мг/сут. При неуправляемом

поведении со злобностью и агрессией (в случаях неэффек-

тивности ГАМКергической терапии) предпочтителен пери-

циазин в виде раствора для перорального применения по

2–7 капель (2–7 мг) 2–3 раза в день, начиная с минималь-

ной дозы. При необходимости дозу медленно увеличивают

на 1–2 капли каждые 2–3 дня из-за опасности экстрапира-

мидных явлений. 

В заключение хочется выразить надежду на то, что по

мере накопления и обобщения клинического опыта сущест-

вующие предпочтения при выборе определенных препара-

тов в рассмотренных клинических ситуациях будут уточ-

няться и совершенствоваться. Необходимы рандомизиро-

ванные клинические исследования, которые позволят соз-

дать рекомендации и стандарты дифференцированной фар-

макотерапии посткоматозных состояний у пациентов с тя-

желыми повреждениями головного мозга, в том числе с уче-

том «слабого медиаторного звена».
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