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НЕВРОЛОГІЯ
ОГЛЯД

Эффективность применения гинкго билоба была 
отмечена много тысяч лет назад. Как свидетель-
ствует M. Zimmermann (2002), сначала ее исполь-
зовали у больных астмой и энурезом, позже –  при 
кожных заболеваниях. Однако сегодня назначе-
ние препаратов гинкго билоба чаще ассоциируется 
с необходимостью улучшения мозгового и пери-
ферического кровообращения, а так же для улуч-
шения памяти, особенно у лиц пожилого возраста.

Как известно, стандартизированный экстракт 
листьев гинкго билоба (EGb 761), позволяющий 
повысить уровень когнитивных функций, широко 
прописывается пациентам на ранних стадиях бо-
лезни Альцгеймера и с другими видами деменций. 
Собственно, благодаря способности модулировать 
эксайтотоксическую глутаматергическую нейро-
трансмиссию (B. Williams et al., 2004), редуцировать 
агрегацию β-амилоида (Y. Wu et al., 2006), выпол-
нять функцию свободнорадикального «мусорщика» 
(A. Kampkotter et al., 2007) и стало возможным ис-
пользование EGb 761 при различного рода демен-
циях. Ряд клинических исследований, в которых 
пациентам с деменцией ежедневно назначали 240 мг 
EGb 761, продемонстрировали эффективность этого 
препарата в стабилизации или замедлении снижения 
мнестических функций (R. Ihl et al., 2012; S. Gavrilova 
et al., 2014; M. Tan et al., 2015). Этот же факт под-
тверждает и свежий обзорный доклад японских 
ученых во главе с M. Hashiguchi (2015), в котором, 
по итогам проведенного метаанализа 13 работ, го-
ворится о безопасности и эффективности курсового 
приема 240 мг гинкго билоба при лечении деменции.

Хотя на самом деле спектр применения гинкго 
билоба значительно шире. За последнее время на-
копилось немало работ, отмечающих эффектив-
ность стандартизированного экстракта листьев этого 
растения у пациентов с головокружением, звоном 
в ушах, депрессией, глаукомой, дегенерацией сет-
чатки, предменструальным синдромом, перемежа-
ющей хромотой и феноменом Рейно. Кроме того, 
появились доказательства успешного применения 
EGb и у больных с острым ишемическим инсуль-
том, который с каждым годом наносит все больший 
и больший урон (социальный и материальный) че-
ловечеству.

Так, в работе D. Oskouei и соавт., опублико-
ванной в 2013 г. в журнале Journal of Stroke and 
Cerebrovascular Disease по итогам проведения двой-
ного слепого плацебо-контролированного рандоми-
зированного исследования, говорится, что гинкго 
билоба может оказывать нейропротекторный эф-
фект при ишемическом инсульте, поэтому его ре-
комендуется назначать пациентам в острой фазе 
«мозговой катастрофы» с целью улучшения функ-
ционального исхода заболевания.

Результаты данного клинического испытания 
перекликаются с выводами экспериментальных ис-
следований, где показано влияние EGb на усиление 
мозгового кровотока, нейропротекцию и нейро-
регенерацию. Особого внимания заслуживают до-
клинические работы Y. Yin (2013) и M. Jiang (2014), 

в которых демонстрируется нейропротекторный 
и противовоспалительный эффект билобалида (ак-
тивного компонента стандартизированного экс-
тракта гинкго билоба), позволяющий в условиях 
острой ишемии/реперфузии достичь уменьшения 
гибели нейронов ишемической полутени.

В этом исследовании показано, что применение 
билобалида у крыс через 2 часа после перенесенной 
ишемии головного мозга приводило к достовер-
ному уменьшению неврологического дефицита, 
объема инфаркта, отека мозга, концентрации ма-
лонового диальдегида, оксида азота, TNF, IL-1β, 
а также увеличению активности супероксиддисмут-
азы –  одного из главных агентов антиоксидантной 
системы.

В целом, обсуждая широкий спектр применения 
EGb, нужно отметить, что разнообразие точек его 
приложения обусловлено множеством активных 
монокомпонентов в составе данного препарата. Ос-
новными составляющими стандартизированного 
экстракта гинкго билоба считаются трилактоновые 
терпены (билобалиды), гинкголиды А, В, С и фла-
воноиды.

В более ранних трудах ученых отмечается, что 
гинкголиды действуют как антагонисты тромбо-
цит-активирующего фактора, ингибируя агрегацию 
тромбоцитов и увеличивая тем самым скорость 
мозгового кровотока (T. Yue et al., 1994). Вместе 
с тем последние разработки демонстрируют анк-
сиолитические свойства гинкголида А (Н. Kuribara 
et al., 2003) и антимигренозный эффект гинкголида 
В (G. Allais et al., 2013).

Флавоноиды, имея в своей структуре фенольное 
кольцо, работают как антиоксиданты и «улавлива-
тели» тяжелых металлов (K. Gohil, 2000).

Кроме того, один из представителей этой группы 
биофлавоноидов –  кверцетин –  продемонстрировал 
антигипертензивное свойство, основанное на бло-
кировании активности АПФ, предотвращении ва-
скулярной реактивности путем эндотелийзависи-
мой и независимой вазодилатации, а также инги-
бировании ответа на вазоконстрикцию (D. Mansour 
et al., 2011; А. Larson et al., 2012). А билобалиды 
(ББ), как уже отмечалось, в «изолированных» экс-
периментах продемонстрировали нейропротек-
торные и противовоспалительные функции –  бло-
кируя митоген-активирующие протеинкиназные 
сигнальные пути, им удавалось остановить про-
цессы апоптоза в нейронах ишемической пенумбры 
(M. Jiang et al., 2014).

Как результат, антиоксидантные, антиагрегант-
ные, вазоактивные и противовоспалительные свой-
ства дают возможность препаратам гинкго билоба 
улучшать память, микроциркуляцию, увеличивать 
толерантность мозга к гипоксии. Как показывает 
обзор американских авторов (2015), возглавляемых 
К. Nash, именно широкое представительство актив-
ных действующих веществ в EGb позволяет одно-
временно применять его при кардиоваскулярных 
и неврологических заболеваниях, в частности ише-
мическом инсульте.

Однако каким бы разнообразным ни был спектр 
фармакологической активности EGb, позволяю-
щий улучшать память, микроциркуляцию, вязкость 
крови, увеличивать толерантность мозга к глюкозе, 
максимальная результативность его действия суще-
ственно ограничивается проблемами биодоступ-
ности. Как известно, эффективность любого пре-
парата зависит от уровня активных компонентов 
в системном кровотоке. В то же время полифенолы, 
которыми насыщен экстракт гинкго билоба, очень 
плохо абсорбируются в кишечнике при перораль-
ном приеме (T. Amin et al., 2012). Большинство био-
активных компонентов, представленных в фитоме-
дицине, являются водорастворимыми молекулами, 
следовательно, преодолеть им (путем диффузии) 
насыщенную липидами мембрану энтероцита до-
вольно трудно (P. Rathore et al., 2012).

Новаторское решение этой проблемы было най-
дено лишь в конце 20 века. Основываясь на том, 
что в природе большинство полифенолов имеют 
сильное сродство к фосфолипидам, группа ита-
льянских ученых «завернула» экстрактивный по-
лифенол с низкой биодоступностью в фосфолипид-
ную «обложку», что существенно улучшило абсорб-
ционные свойства новообразованного комплекса, 
получившего название «фитосома» (рис. 1, 2). 
Сравнивая возможности некоторых полифенолов, 
исследователи отметили, что в основной группе, 
получавшей фитосомальный препарат, концентра-
ция действующего вещества в крови была в 2-6 раз 
выше, чем в группе контроля, участники которой 
принимали обычный препарат (N. Barzaghi et al., 
1990; T. Marczylo et al., 2007).

Уникальные физико-химические свойства фос-
фолипидов наделяют фитосомы амфифильными 
качествами, которые позволяют им одновременно 
быть умеренно растворимыми в неполярной (жи-
ровой) среде и демонстрировать практически ана-
логичные свойства в водном окружении (S. Tripathy 
et al., 2013).

Такой профиль растворимости делает фитосомы 
адекватной системой переноски, позволяющей про-
извести инкорпорацию фитоагента в стабильную 
эмульсию либо в другую основу, улучшая, таким 
образом, биофармацевтические свойства как жиро-
нерастворимого (полифенолы), так и слабо рас-
творимого в воде (фосфолипиды) компонентов 
(A. Shakeri et al., 2015). Еще одним немаловажным 
преимуществом фитосомы, как отмечается в работе 
A. Singh и соавт. (2011), является ее способность 
защищать «вложенное» активное вещество от раз-
рушения пищеварительными ферментами и бакте-
риями, обитающими в кишечнике.

Примечательно, что в качестве «упаковочного 
материала» для фитосомы выступает фосфатидил-
холин (ФХ), который работает не только в качестве 
пассивного переносчика биоактивных компонен-
тов, но и является доказанным клинически эф-
фективным веществом при лечении заболеваний 
печени (M. Kidd, 2009). ФХ можно обнаружить 
в мозговой ткани, яичном желтке, разного рода 
растительных (в частности, соевом) и животного 
происхождения маслах. Кроме того, ФХ имеется 
в желчи, где он, эмульгируя пищевые ингредиенты, 
способствует их абсорбции.

На фармацевтическом рынке Украины экстракт 
гинкго билоба в виде новаторского фитолипидного 
комплекса предлагает компания «Мега Лайфсайен-
сиз» (Австралия –  Таиланд). Назначение пациентам 
«защищенного» препарата «Гилоба»с фитосомами, 
позволяет избежать проблем с низкой биодоступнос-
тью, произвести на этапе его «сборки» редукцию 
дозовых требований и при этом достичь максималь-
ного терапевтического эффекта. В условиях, когда 
действующее вещество погружено в «жировую кап-
сулу», можно не опасаться разрушительного воз-
действия пищеварительных энзимов на активный 
компонент. Сам же фитолипидный комплекс, благо-
даря сильным химическим связям между молекулами 
ФХ и фитокомпонента, имеет высокий профиль 
стабильности. Маленький размер фитосом служит их 
дополнительной защитой от деструктивного воздей-
ствия в ЖКТ и способствует лучшей проницаемости 
через биомембрану. Кроме того, фосфатидилхолин, 
используемый при приготовлении фитосом, также 
выполняет роль гепатопротектора.

Подготовил Виталий Мохнач

Гилоба фитосомы: результат двойного действия

Рис. 1. Структура фитосомы

Интерес, проявляемый в течение многих лет к гинкго билоба, не случаен. Следы своего 
существования это уникальное дерево, продолжительность жизни которого, кстати, может достигать 
тысячелетия, оставило еще во времена Юрского периода. «Живой реликт» – так окрестили его 
ботаники. Пропитанное духом не одной эпохи это растение-долгожитель, произрастающее 
преимущественно в Азии, не могло не заинтересовать представителей традиционной китайской 
медицины, которые достаточно активно использовали плоды, листья и семена гинкго билоба 
в своей практике. Но если древние эскулапы опирались на эмпирические данные, полученные 
в процессе работы, то современным на помощь все чаще приходят последние научные достижения, 
позволяющие по-новому взглянуть на давно известного «уникума».
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Рис. 2. Биодоступность обычной и фитосомальной лекарственных 
форм EGb (P. Mauri et al., 2001)
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Головокружение может сопровождаться ши-
роким спектром сопутствующих расстройств 
и поэтому представляет собой непростую тера-
певтическую проблему как для врачей первич-
ного звена, так и для специалистов. Во многих 
случаях субъективные симптомы головокруже-
ния сложно связать с конкретной органической 
причиной, что часто приводит к установлению 
неточных диагнозов. В то же время врачи общей 
практики должны иметь в своем арсенале эффек-
тивное лечение этого заболевания, назначение 
которого не требует сложного диагностического 
оборудования, что особенно актуально у паци-
ентов пожилого возраста с многочисленными 
сопутствующими заболеваниями.

Фиксированная комбинация циннаризина 
20 мг и дименгидрината 40 мг (Арлеверт®, Гер-
мания) на протяжении более 20 лет успешно 
используется в лечении головокружения раз-
личной этиологии. Эффективность препарата 
обеспечивается двойным механизмом действия: 
циннаризин как специфический блокатор каль-
циевых каналов воздействует преимущественно 
на периферическую вестибулярную систему, 
тогда как антигистаминный агент дименгидри-
нат в большей степени влияет на центральную 
вестибулярную систему. Эффективность и без-
опасность данной фиксированной комбинации 
были продемонстрированы в многочисленных 
рандомизированных двойных слепых контролиро-
ванных клинических исследованиях в разнообраз-
ных популяциях пациентов. Целью настоящего 
исследования бы ло изу чить эффективность 
и безопасность препарата Арлеверт® в условиях 
реальной клинической практики.

Материалы и методы
Проспективное открытое неинтервенционное 

исследование проводилось в условиях первичной 
и вторичной частной медицинской практики 
Германии с января 1992 по август 2008 года. Вра-
чам, назначающим фиксированную комбина-
цию циннаризина и дименгидрината пациен-
там с головокружением в рамках своей обычной 
профессиональной деятельности, было пред-
ложено документировать результаты лечения 
в стандартизированных отчетных картах, пре-
доставляемых исследователем. Следовательно, 
еще до включения пациента в исследование ле-
чащий врач на свое усмотрение принимал реше-
ние о назначении комбинированного препарата 
пациентам с головокружением в соответствии 
с инструкцией по применению. Относительно 
пациентов каких-либо критериев вк лючения 
или исключения не было, кроме официальных 
противопоказаний. Врач определял стартовую 
дозу (рекомендованная дозировка –  по 1 та-
блетке 3-5 раз в день) и частоту приема с после-
дующей возможной коррекцией, а также дли-
тельность лечения.

Во время каждого визита пациента в клинику 
фиксировали демографические данные, меди-
цинский анамнез, длительность головокружения, 
прием сопутствующих препаратов и т.д. Паци-
енты оценивали интенсивность головокружения 

и ассоциированных симптомов по 5-балльной 
вербальной рейтинговой (или визуальной анало-
говой) шкале от 0 (головокружение отсутствует) 
до 4 (очень тяжелое головокружение) до начала 
лечения и в конце наблюдения. У трети пациентов 
получали дополнительные данные во время про-
межуточного визита (примерно через 2 нед от на-
чала лечения). Кроме того, лечащий врач оцени-
вал общую эффективность терапии по 5-балльной 
вербальной рейтинговой шкале (0 –  ухудшение, 
1 –  отсутствие улучшения, 2 –  незначительное 
улучшение, 3 –  значительное улучшение, 4 –  прак-
тически полное купирование симптомов).

Первичной конечной точкой было изменение 
оценки по валидированной шкале симптомов 
головокру жения (MVS) в конце наблюдения 
по сравнению с исходным показателем. Оценка 
MVS рассчитывается как средняя выраженность 
следующих 6 неспровоцированных симптомов го-
ловокружения: трудности в поддерживании верти-
кального положения тела и нестабильная походка, 
пошатывание, ощущение вращения, склонность 
к падениям, ощущение подъема и обморок. Вто-
ричные конечные точки включали изменения ас-
социированных симптомов (тошноты, рвоты, по-
вышенной потливости, тахикардии, шума в ушах, 
снижения слуха) и общую эффективность лечения 
по мнению врача. Результаты лечения анализи-
ровали в целом и в каждой подгруппе пациентов 
в зависимости от типа головокружения.

Оценка безопасности подразумевала докумен-
тирование неблагоприятных событий (НС) с ука-
занием их тяжести и потенциальной связи с ис-
следуемым препаратом. Переносимость лечения 
оценивалась врачом по 4-балльной вербальной 
рейтинговой шкале (очень хорошая, хорошая, 
средняя, плохая) на заключительном визите.

Результаты
В исследовании приняли участие 443 частные 

практики Германии, предоставившие данные 
по 1275 пациентам. Лечение пациентам с голо-
вокружением назначали терапевты, семейные 
врачи, оториноларингологи, неврологи и другие 
специалисты (табл. 1). Среди пациентов жен-
щины составили 66%, средний возраст –  61,1 года 
(от 15 до 99 лет). Средняя продолжительность 
расстройства до включения составила примерно 
1 год (от менее 1 месяца до 20 лет). Около трети 
пациентов ранее принимали препараты для ле-
чения головокружения; чаще всего это были го-
меопатические средства, бетагистин и гинкго 
билоба (табл. 2). Предполагается, что в подавля-
ющем большинстве случаев эти препараты были 
отменены из-за неэффективности, и по этой при-
чине была назначена фиксированная комбинация 
циннаризина и дименгидрината.

У 799 пациентов (62,7%) имели место 1476 сопут-
ствующих заболеваний, среди которых наиболее 
частыми были эссенциальная (первичная) гипер-
тензия (n=289), хроническая ишемическая болезнь 
сердца (n=136), сахарный диабет (n=95) и дислипи-
демия (n=71). В целом 603 пациента (47,3%) полу-
чали 1206 сопутствующих препаратов; чаще всего 
назначались ингибиторы АПФ (в монотерапи: 

n=102; в составе комбинаций: n=21), β-блокаторы 
(n=102), аналгетики и антипиретики (n=88), гипо-
гликемические препараты (кроме инсулина; n=87), 
вазодилататоры (n=61) и гиполипидемические 
средства (n=61).

Большинству пациентов (89,1%) исследуемый 
препарат был назначен в стандартной дозе –  
по 1 таблетке 3 раза в день; 8,6% больных полу-
чали сниженную дозировку –  по 1 таблетке 2 раза 
в день. Изменение дозировки в ходе исследования 
имело место у 110 пациентов (27 –  повышение, 83 –  
снижение дозы). Средняя длительность лечения 
составила 8,4±1,5 нед (от 1 до 162 нед).

Дополнительные данные на промежуточном ви-
зите (примерно через 2 нед от начала лечения) были 
получены для 424 пациентов. Досрочно завершили 
исследование только 21 больной (1,7%), в том числе 
7 –  по причине полной ремиссии симптомов голо-
вокружения до промежуточного визита, 2 –  из-за 
недостаточной эффективности, 3 –  вследствие НС 
и 9 –  по неизвестным причинам.

Согласно ана лизу 1275 пациентов лечение 
фиксированной комбинацией циннаризина и ди-
менгидрината привело к значительному улучше-
нию оценки MVS в конце периода наблюдения. 
Средняя оценка MVS снизилась с исходных 1,46 
балла до 0,57 балла, или на 61%, и это снижение 
было статистически значимым (p<0,001) (табл. 
3; рис. 1, А). В конце наблюдения у 282 пациен-
тов (22,1%) симптомы полностью отсутствовали. 
Даже после относительно короткого периода тера-
пии на промежуточном визите отмечалось стати-
стически значимое снижение оценки MVS на 0,52 
балла (р<0,001) (табл. 3; рис. 1, Б).

Симптомами головокружения, которые до на-
чала лечения характеризовались как тяжелые или 
очень тяжелые, были ощущение вращения (43,7%), 
трудности в поддерживании вертикального поло-
жения тела и нестабильная походка (37,1%), поша-
тывание (30,6%). В конце наблюдения эти симп-
томы были полностью купированы или приобрели 
легкий характер у 78,4; 64,6 и 69,0% пациентов со-
ответственно.

Продолжение на стр. 6.
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Циннаризин/дименгидринат (Арлеверт®) в лечении 
головокружения в условиях реальной клинической практики 

Головокружение –  одна из самых частых жалоб в рутинной медицинской практике. 
Общая распространенность этого расстройства составляет 17-32%, у людей старше 80 лет –  
до 39%. Распространенность головокружения увеличивается с возрастом, что приводит 
к глобальному росту его частоты вследствие увеличения ожидаемой продолжительности 
жизни. Головокружение, особенно у пожилых пациентов, ассоциируется со значительной 
заболеваемостью вплоть до инвалидизации, что обусловлено падениями и травматизмом. 
В целом оно оказывает выраженное негативное влияние на способность справляться 
с повседневными делами и, как следствие, значительно снижает качество жизни. Таким 
образом, существует огромная потребность в эффективном лечении головокружения как 
с точки зрения купирования симптомов у пациентов, так и в фармакоэкономическом аспекте.

А.-В. Шольц, Ю. Илгнер, Б. Лоудер, Австрия; Б.В. Притшоу, Г. Вайсхаар, Германия

Таблица 1. Распределение пациентов –  участников 
исследования (n=1275) по врачам-специалистам

Специальность Количество 
пациентов %

Терапевты, семейные врачи 729 57,2

Оториноларингологи 419 32,9

Неврологи, психиатры 121 9,5

Другие (например, хирурги) 6 0,4

Таблица 2. Препараты, позиционируемые 
для лечения головокружения, которые пациенты 

принимали до включения в исследование 
 (в целом у 375 из 1275 пациентов  

было идентифицировано 400 препаратов)

Препарат Количество 
пациентов %

Гомеопатическая комбинация 114 28,50

Бетагистин 95 23,75

Гинкго билоба 69 17,25

Дименгидринат 43 10,75

Нафтидрофурил 33 8,25

Сульпирид 27 6,75

Другие (например, 
циннаризин, меклизин) 19 4,75


