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НЕВРОЛОГІЯ

МЕДИКАМЕНТОЗНА ТЕРАПІЯ

Развитие синдрома тревоги во всех случаях значительно 
ухудшает психоэмоциональное состояние больных, спо-
собствует усугублению невротизации личности, услож-
няет социальную адаптацию и снижает качество жизни, 
т. е. в данной ситуации тревога приобретает роль само-
стоятельного патогенетического фактора. Длительная 
тревожность способствует формированию или прогрес-
сированию психосоматической патологии и неврозов, 
ухудшает течение и прогноз уже имеющихся различных 
соматических заболеваний [5, 10]. Наконец, тревожные 
расстройства являются характерным феноменом старе-
ния, значительно учащаясь и усугубляясь с возрастом. 
Среди таких возрастзависимых состояний следует назвать 
климактерический синдром, при котором тревожные 
проявления являются практически облигатным ком-
понентом психоэмоционального дисбаланса, нередко 
доминирующим в клинической психопатологической 
симптоматике при данной нозологии, а также тревож-
ность в рамках тех или иных форм когнитивных нару-
шений и т. д.

Одной из наиболее частых и социально значимых форм 
тревожных расстройств является генерализованное тре-
вожное расстройство (ГТР).

Распространенность ГТР составляет 3-5%, а у больных 
соматических стационаров и амбулаторий эта патология 
выявляется в 6-10% случаев. Следует отметить, что среди 
различных форм тревожных расстройств ГТР составляет 
значительную долю –  от 12 до 25% [1, 25]. При этом 
ГТР –  самый распространенный вариант тревожных 
расстройств среди пациентов общей медицинской пра-
ктики.

Диагностические критерии ГТР на протяжении по-
следних десятилетий неоднократно пересматривались, 
что обусловлено продолжающимся уточнением его 
клинических проявлений и течения. В соответствии 
с Международной классификацией болезней 10-го пере-
смотра (МКБ-10) в качестве ключевого признака ГТР 
рассматривается генерализованная тревога, которая 
проявляется в форме тревожных опасений по поводу 
нескольких, не связанных между собой событий или 
видов деятельности [1, 10]. Характерными для ГТР 
также можно считать соматические проявления, кото-
рые чрезвычайно разнообразны и включают мышеч-
ное напряжение, симптомы вегетативной лабильности 
(тахикардия, кардиалгии, ощущение нехватки воздуха, 
тошнота, потливость), головокружение, головную боль 
и др. Согласно МКБ-10 для диагностики этого расстрой-
ства необходимо, чтобы указанные симптомы присут-
ствовали на протяжении по крайней мере нескольких 
недель, а обычно –  нескольких месяцев. Важно отме-
тить, что в ряде исследований подтверждена связь ГТР 
и конкретных соматических заболеваний (артериальная 
гипертензия, инфаркт миокарда, функциональные рас-
стройства желудочно-кишечного тракта, респираторные 
заболевания, мигрень и др.), что свидетельствует о серь-
езных медицинских последствиях, связанных с широким 
распространением ГТР [10, 21].

Патогенез тревожных расстройств достаточно сложен. 
По современным представлениям, развитие тревоги не 
является результатом дисфункции какой-либо одной 
нейромедиаторной системы, а отражает возникнове-
ние системного регуляторного дисбаланса различных 
нейромедиаторов на самых разных уровнях структурно-
функциональной организации –  от молекулярного до 
уровня целостного мозга [6, 10]. Ключевое место в фор-
мировании отмеченного дисбаланса занимает ослаб-
ление ГАМК-эргической системы –  основного регу-
лятора тормозных процессов в центральной нервной 
системе (ЦНС). Именно нарушения ГАМК-зависимых 

процессов в ЦНС опосредуют последующую дисфункцию 
серотонин-, катехоламин-, пептидергических и других 
нейро медиаторных систем, приобретающих уже в даль-
нейшем, при последующем развитии и прогрессиро-
вании тревожных расстройств роль самостоятельных 
патогенетических механизмов. На первичную роль 
ГАМК-эргических нарушений на рецепторном уровне 
указывает выявленное снижение числа бензодиазепино-
вых рецепторов, тесно сопряженных с ГАМК
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рами [6], а на возникающий при этом нейромедиаторный 
дисбаланс, в частности на ослабление холинергических 
процессов в ЦНС, –  возможность достижения противо-
тревожного эффекта при применении прямых агонистов 
М- и Н-холинорецепторов [21]. Это свидетельствует 
о тесной связи ГАМК- и холинергических механизмов 
в развитии тревожных расстройств и может объяснять 
час тоту сочетанных тревожных и когнитивных наруше-
ний в клинической практике. Другими нейромедиато-
рами, вовлеченными в патогенез ГТР, следует назвать 
серотонин, дофамин, глутамат, аденозин, ряд нейро-
пептидов, т. е. практически все основные нейромедиатор-
ные системы в ЦНС. Наличие отмеченного системного 
нейромедиаторного дисбаланса делает проблематич-
ным в ряде случаев достижения клинически значимого 
противо тревожного эффекта при применении препара-
тов избирательного ГАМК-эргического типа действия 
(как многие современные препараты анксиолитиков) 
и требует мультимодального фармакологического воз-
действия на различные нейромедиаторные системы, что 
на практике зачастую приводит к полипрагмазии и, со-
ответственно, к повышению риска развития побочных 
эффектов и существенному удорожанию лечения.

Даже с учетом давнего развития фармакотерапии 
тревожных расстройств, и в частности ГТР, результаты 
клинического применения различных лекарственных 
средств с этой целью во многом остаются неудовлет-
ворительными. Несмотря на широкое использование 
бензодиазепиновых транквилизаторов (БД) в терапии ГТР, 
оценка их эффективности при данной патологии весьма 
неоднозначна. Наряду с несомненной целесообразно-
стью применения БД как инструментов купирования 
психических проявлений тревоги (собственно анксио-
генный эффект), эти препараты обладают лишь незначи-
тельным действием в отношении соматического компо-
нента ГТР, играющего важнейшую роль в клинической 
картине заболевания. Кроме того, широкий перечень 
побочных эффектов, особенно у БД первых поколений 
(хлордиазепоксид, диазепам, лоразепам), –  выражен-
ные психомоторные и когнитивные расстройства, мио-
релаксация, головокружение, а при более длительном 
приеме –  возможность развития депрессии, синдрома 
отмены и лекарственной зависимости в сочетании со 
значительным потенциалом межлекарственного взаимо-
действия –  нередко перекрывает достоинства препара-
тов БД и делает их применение у ряда пациентов с ГТР 
достаточно проблемным.

В последнее время значительную популярность в ле-
чении ГТР завоевали антидепрессанты за счет своего 
более широкого действия на нейромедиаторные сис-
темы, вовлеченные в патогенез ГТР (адрено-, серото-
нин-, дофамин ергические). В качестве инструментов 
выбора терапии ГТР сегодня часто рассматриваются се-
лективные ингибиторы обратного захвата серотонина 
(СИОЗС). Этому способствовала достаточно высокая 
эффективность данных препаратов в сочетании с благо-
приятными по сравнению с препаратами трицикличе-
ских антидепрессантов характеристиками безопасности. 
В то же время терапия препаратами СИОЗС имеет не-
мало проблемных точек. Одна из них –  отсроченность 

клинического эффекта данных препаратов, т. е. развитие 
анксиолитического действия только к концу 2-й –  началу 
3-й недели терапии [6, 7, 16], а на начальных этапах ле-
чения возможно даже усиление тревоги [16]. Это нередко 
крайне тяжело переносится пациентами, резко ухудшает 
комплаенс и даже может быть опасным в плане форми-
рования суицидального поведения. Кроме того, СИОЗС 
не лишены ряда побочных эффектов, часто клинически 
значимых –  седации, нарушений сексуальной функции, 
в ряде случаев –  более или менее выраженного холино-
литического действия.

Аналогичные недостатки присущи и антидепрессантам 
из группы селективных ингибиторов обратного захвата 
серотонина и норадреналина (СИОЗСН). Кроме того, 
для них (особенно для венлафаксина) возможны такие 
побочные эффекты, как тремор, нарушения сна, развитие 
артериальной гипертензии, серотониновый синдром. 
Поэтому препараты СИОЗСН по критерию безопасно-
сти уступают препаратам СИОЗС, и у многих пациентов, 
в частности с ангионеврологической и кардиологической 
патологией, у лиц пожилого и старческого возраста, они 
не могут рассматриваться в качестве инструмента выбора 
в терапии ГТР.

Также остается под вопросом целесообразность широ-
кого применения при ГТР препаратов нейролептиков –  
сульпирида, тиоридазина и кветиапина [1]. В целом 
данные препараты в большей степени корригируют 
поведенческие расстройства, сопряженные с трево-
гой (агрессивность, раздражительность), и в меньшей 
степени –  собственно тревогу. Кроме того, у данных 
препаратов могут проявляться значимые побочные эф-
фекты –  гиперпролактинемия, метаболический синд-
ром, экстрапирамидная симптоматика, что существенно 
ограничивает их клинические возможности и широту 
применения при ГТР.

Отдельно следует подчеркнуть, что популярные седа-
тивные фитопрепараты, нередко назначаемые пациентам 
с тревожными расстройствами, не могут рассматриваться 
как патогенетическая терапия, поскольку не обладают 
самостоятельным анксиолитическим эффектом, а вли-
яют лишь на сопутствующие проявления психоэмоцио-
нального дисбаланса –  повышенную возбудимость, ла-
бильность настроения, чувство напряжения, но не сами 
тревожные проявления. Эти средства вполне можно при-
менять в качестве инструментов сопутствующей терапии 
ГТР, учитывая их благоприятные характеристики безопас-
ности, но не как препараты первой линии.

В связи с этим в последнее время интересы нейро-
фармакологов и клиницистов направлены на поиски 
альтернативных возможностей фармакотерапии ГТР 
среди препаратов других классов, в частности анти-
конвульсантов. Изначально интерес к данным средствам 
базировался на наличии у ряда антиконвульсантов выра-
женных ГАМК-эргических эффектов, однако в дальней-
шем большее внимание привлекло наличие у некоторых 
средств данной группы уникальных механизмов действия 
на нейрональном уровне. Одними из наиболее успешных 
результатов данного поиска стали разработка и внедрение 
в клиническую практику принципиально нового для ле-
чения ГТР средства –  прегабалина.

Прегабалин –  препарат из группы антиконвульсан-
тов, изначально предложенный для лечения эпилепсии. 
 Однако в дальнейшем выяснилось, что наибольшие кли-
нические перспективы связаны с его применением в каче-
стве инструмента фармакотерапии ГТР, а также различных 
болевых синдромов.

С.Г. Бурчинский, к. мед. н., руководитель отдела информационного анализа, ГУ «Институт геронтологии  
им. Д.Ф. Чеботарева НАМН Украины», г. Киев

Фармакотерапия генерализованного 
тревожного расстройства

Проблема эффективной и безопасной фармакотерапии тревожных расстройств является сегодня 
одной из ведущих не только в неврологии и психиатрии, но и в общемедицинской практике в связи 
с частотой развития синдрома тревоги при самых разнообразных заболеваниях, относящихся 
к различным областям медицины. В целом в популяции те или иные проявления синдрома 
тревоги выявляются в 20-25% случаев, а среди амбулаторных пациентов в общетерапевтической 
и неврологической практике – до 30-40% [4]. При этом тревожные расстройства среди женщин 
отмечаются в 3-4 раза чаще, чем у мужчин, и во многих случаях сочетаются с неврозами, 
депрессиями, психосоматическими заболеваниями.

Продолжение на стр. 38.
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По своей химической структуре прегабалин является 
структурным аналогом ГАМК, однако не проявляет ха-
рактерной для ГАМК-эргических средств способности 
связываться с ГАМК-рецепторами всех типов, влиять 
на метаболизм или обратный захват ГАМК. Вместе с тем 
прегабалин обладает уникальным механизмом действия 
с точки зрения интегративного влияния на нейромеди-
аторный дисбаланс при ГТР. Данный препарат связы-
вается с α

2
-сигма-рецепторами потенциалзависимых 

кальциевых каналов N-типа в условиях выраженной де-
поляризации нейрона. В результате происходит блокада 
транспорта ионов Са2+ внутрь патологически возбужден-
ных нейронов (но не при физиологической деполяри-
зации), что приводит к торможению выброса основных 
возбуждающих медиаторов –  глутамата, субстанции Р, 
норадреналина, т. е. основных медиаторов, участвую-
щих в патогенезе тревожных расстройств [9, 11]. Данное 
действие проявляется как на уровне коры, так и ниже-
лежащих структур мозга (миндалина, гиппокамп, гипо-
таламус, мозжечок). Таким образом, в отличие от «ло-
кального» воздействия на отдельные звенья нейромедиа-
торного дисбаланса при ГТР –  ГАМК (бензодиазепины) 
или серотонин (буспирон), прегабалин действует по 
принципу «ключ в замке», оказывая влияние на универ-
сальный механизм формирования тревожной симптома-
тики –  гиперактивацию мембранных Са2+- каналов и тем 
самым способствуя комплексной коррекции возникаю-
щего нейромедиаторного дисбаланса за счет снижения 
активности упомянутых основных «медиаторов тре-
воги». Следовательно, с фармакологической точки зре-
ния прегабалин не имеет аналогов среди других средств 
лечения тревожных расстройств, прежде всего, за счет 
направленного «точечного» действия именно на патоло-
гический Ca2+-ток при сохранении его нормального фи-
зиологического уровня. Подобное дифференцированное 
воздействие на один из фундаментальных параметров 
функционирования ЦНС делает прегабалин уникаль-
ным инструментом нейрофармакотерапии в клиниче-
ской практике, открывая новые возможности лечебной 
стратегии с применением препаратов –   модуляторов 
нейромедиаторного баланса как одного из наиболее 
перспективных в неврологии.

Кроме того, прегабалин характеризуется благоприят-
ными фармакокинетическими параметрами –  линей-
ной кинетикой, быстрым достижением максимальных 
концентраций в крови (в пределах 1 ч), практическим 
отсутствием активных метаболитов. Отмеченные пара-
метры позволяют обеспечить достижение четкого дозо-
зависимого эффекта, повышение прогнозируемости лече-
ния, минимизацию риска кумуляции и в конечном итоге 
снижение риска развития побочных эффектов и высо-
кую степень безопасности фармакотерапии. Прегабалин 
можно безопасно сочетать с другими нейротропными 
средствами, в частности с бензодиазепинами и анти-
депрессантами, а также с препаратами соматотропного 
типа действия, что исключительно важно для лечения 
ГТР, практически всегда предполагающего комплексную 
фармакотерапию.

В клинической практике эффективность прегаба-
лина в лечении ГТР была подтверждена в ряде рандо-
мизированных плацебо-контролируемых исследований 
[14, 17-19]. Длительность терапии составляла 4-6 нед. 
 Однако доказано наличие у прегабалина и противо-
рецидивного эффекта при лечении сроком до 26 нед [12]. 
Важно подчеркнуть, что эффективная доза прегабалина 
может колебаться в достаточно широком диапазоне –  
от 150 до 600 мг/сут, что позволяет максимально индиви-
дуализировать лечение.

Важно также отметить, что прегабалин эффективно 
устраняет как психические, так и соматические симптомы 
тревоги, а также нарушения сна в рамках ГТР. При этом 
следует напомнить, что препараты антидепрессантов 
(например, флуоксетин, венлафаксин) характеризуются 
разнообразными, нередко негативными эффектами в от-
ношении сна –  затрудненным засыпанием, нарушениями 
структуры сна, а также седацией, дневной сонливостью, 
парасомническими расстройствами [2, 13, 23].

Прегабалин также выгодно отличается от других 
средств (в первую очередь бензодиазепинов) наличием 
вегетостабилизирующего действия. Особо следует под-
черкнуть преимущество прегабалина при сочетании ГТР 
и болевых синдромов, в частности при нейропатической 
боли, позволяющее достичь эффективного одномомент-
ного воздействия и на тревожные, и на болевые компо-
ненты в клинической картине патологии.

Наконец, исключительно ценным в клиническом 
плане следует назвать максимально раннее начало 
проявлений анксиолитической активности прегаба-
лина –  уже на 1-й неделе терапии, что способствует 
оптимальному достижению комплаенса и субъективно 
крайне важно для пациентов [12, 14], что также выгодно 
отличает прегабалин от препаратов антидепрессантов 
и способствует приверженности к лечению в процессе 
терапии.

Полученные результаты фармакотерапии прегабали-
ном в 2008 г. позволили Всемирной федерации обществ 
биологической психиатрии (WFSBP) включить прегаба-
лин в рекомендации по лечению ГТР в качестве средства 
первой линии терапии [8]. При этом прегабалин также 
может эффективно применяться в качестве инструмента 
адъювантной терапии ГТР с целью усиления анксиоли-
тических эффектов препаратов СИОЗС и СИОЗСН или 
с целью преодоления резистентности к ним [20, 24].

Прегабалин характеризуется достаточно благоприят-
ным профилем безопасности. Наиболее частыми побоч-
ными эффектами, отмеченными при его применении, 
были сонливость, головокружение; достаточно редкими 
(менее 4%) –  незначительное повышение массы тела, 
эмоциональная лабильность, диспепсические расстрой-
ства, астения. В масштабном исследовании, посвящен-
ном оценке длительной (1 год) терапии прегабалином 
(150-600 мг/сут) были подтверждены высокая степень 
безопасности препарата, отсутствие серьезных побочных 
эффектов, изменений лабораторных показателей, электро-

кардиограммы и др. [15], что позволяет говорить о хорошей 
переносимости фармакотерапии прегабалином.

Важно подчеркнуть, что терапия прегабалином не ассо-
циируется с риском формирования психической и физиче-
ской зависимости, а риск развития синдрома отмены был 
существенно ниже, чем при фармакотерапии БД [3, 17].

В итоге можно кратко суммировать преимущества 
прегабалина в лечении ГТР:

1) выраженный анксиолитический эффект, не уступа-
ющий препаратам БД и антидепрессантам;

2) эффективное влияние как на психический, так и на 
соматический компонент тревожных расстройств;

3) возможность влияния на сопутствующую симптома-
тику в рамках ГТР (нарушения сна, болевые синдромы);

4) максимально раннее начало проявлений анксио-
литического эффекта (1-я неделя терапии) по сравнению 
с препаратами СИОЗС и СИОЗСН;

5) высокая степень безопасности препарата, минималь-
ный риск развития серьезных побочных эффектов;

6) отсутствие риска развития привыкания и зависи-
мости;

7) возможность достижения высокой степени компла-
енса в процессе терапии.

В связи с вышеизложенным особого внимания заслу-
живает появление в Украине нового препарата прегаба-
лина Линбаг производства компании Sandoz. Важным 
преимуществом данного препарата является максимальное 
разнообразие дозовых форм –  капсулы по 75, 150 и 300 мг 
прегабалина, что предоставляет возможность для инди-
видуализации лечения в зависимости от выраженности 
клинической симптоматики, ответа на терапию, сопутству-
ющего лечения, коморбидной патологии и т. д. Упомянутая 
индивидуализация является основой успешной терапии 
ГТР, учитывая многообразие клинических проявлений 
данной патологии и ее частую сочетаемость с другими 
психоневрологическими синдромами и соматическими 
заболеваниями. Линбаг выпускается ведущим мировым 
производителем генерических препаратов в полном соот-
ветствии с мировыми стандартами качества, что обеспечи-
вает высокую степень безопасности в процессе лечения. 
При этом Линбаг является максимально доступным среди 
всех препаратов прегабалина в Украине, что с учетом 
необходимости длительного курса терапии существенно 

расширяет возможности практического применения 
 препарата.

Линбаг в рамках терапии ГТР применяется в суточной 
дозе от 150 до 600 мг. Начальной дозой служит 150 мг, 
далее в зависимости от эффективности лечения и при 
необходимости после 1-й недели приема препарата дозу 
можно повысить до 300 мг/сут, затем еще через неделю –  
до 450 мг/сут и еще через неделю –  до максимальной 
дозы 600 мг/сут. В подавляющем большинстве случаев 
повышение дозы до 300-450 мг/сут является достаточным. 
Суточную дозу разделяют на 2-3 приема независимо от 
приема пищи. Снижение дозовой нагрузки может по-
требоваться только у пациентов с нарушениями функций 
почек с учетом экскреции препарата преимущественно 
почками.

Следует подчеркнуть, что сегодня препараты анти-
конвульсантов существенно расширили первоначаль-
ные представления об их клиническом предназначении 
и широко используются при самых различных формах 
патологии. И в этом отношении возможности прегаба-
лина (Линбага) в терапии одного из наиболее значимых 
в клиническом и социальном плане заболеваний заслу-
живают дальнейшего изучения в отечественной меди-
цинской практике.
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