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1. ВВЕДЕНИЕ
Боль определяется как  неприятное эмоциональ‑

ное или  чувствительное восприятие, связанное 
с  повреждением тканей [1] и  классифицирующее‑
ся как  острое или  хроническое. В  этой публикации 
будет обсуждаться только хроническая боль. Хро‑
нической называют боль, длительность которой 
превышает длительность повреждения или которая 
сохраняется не менее 6 месяцев, постоянно или пе‑
риодически [2]. По данным обзорного исследования 
с помощью телефонных опросов, проведенном в Ка‑
наде, общая распространенность боли составила 
31 % у женщин и 27 % у мужчин, также исследование 
показало положительную корреляцию хронической 
боли с пожилым возрастом [3]. В связи с ростом рас‑
пространенности хронической боли в  стареющей 
популяции и связанными с этим ежегодными расхо‑
дами [4, 5] многие люди, страдающие хронической 
болью, не получают адекватного обезболивания. Та‑
ким образом, это вносит вклад в бремя болезни [6, 7].

Являясь сложным многомерным ощущением, 
хроническая боль оказывает заметное влияние 
на  несколько сторон повседневной жизни людей, 

относящихся к физической активности [8]. Действи‑
тельно, согласно обзору литературы, хроническая 
боль влияет на  настроение, продуктивность, обще‑
ственную жизнь, участие в  развлечениях и  сон [9]. 
Еще  в  одном обзоре клинических и  доклинических 
исследований сообщается о  частой положительной 
корреляции между хронической болью и  когнитив‑
ными нарушениями [10]. Это может указывать на тес‑
ную взаимосвязь систем, участвующих в восприятии 
боли и обработке когнитивной информации, а также 
возможность их взаимной модуляции  [11]. В целом, 
когнитивные функции  — термин для  обозначения 
ментальных процессов, связанных со способностью 
человека обрабатывать, воспринимать и  получать 
знания, включая внимание, скорость обработки, па‑
мять, суждение, планирование, решение проблем, 
язык, восприятие, воображение и  высшие психи‑
ческие функции [12]. Однако возможно, что  хрони‑
ческая боль не  вызывает когнитивные нарушения 
непосредственно, но связана с сопутствующими на‑
рушениями (эмоциональный дискомфорт, депрес‑
сивные симптомы и тревожность), которые уже свя‑
заны с ухудшением когнитивных функций [1]. В связи 
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с  ростом распространенности хронической боли 
и когнитивных нарушений с возрастом [3, 13, 14], не‑
обходимо принять медицинские меры, чтобы хрони‑
ческая боль не  усугубляла когнитивные нарушения 
в пожилой популяции.

1.1 Хроническая боль и ацетилхолин
Как  многофункциональный нейромедиатор, аце‑

тилхолин (АХ) модулирует обработку болевых сигна‑
лов в спинном мозге [15]. АХ высвобождается в ответ 
на  биологический раздражитель (боль) и  фармако‑
логические стимуляторы (стимуляцию α2‑адреноре‑
цепторов в спинном мозге и опиоидных рецепторов 
в стволе мозга) [16]. Холинергические рецепторы су‑
ществуют в спинном мозге в дорсальных рогах и уча‑
ствуют в передаче и модуляции боли [17]. Механизм 
модуляции боли в  центральной нервной системе 
под действием АХ показан на рисунке 1. Кроме того, 
получены доказательства периферических антино‑
цицептивных эффектов АХ [19].

Болевые пути, поддающиеся холинергической 
модуляции. Мускариновые и никотиновые рецепто‑
ры ацетилхолина (АХ) регулируют холинергическую 
модуляцию на спинальном (нижняя часть) и супрас‑
пинальном (верхняя часть) уровне [18].

При старении и/или некоторых возрастных нару‑
шениях холинергическая система (включая никоти‑

новые и мускариновые рецепторы АХ, везикулярный 
транспортер АХ, бутирилхолинэстеразу (БХЭ), аце‑
тилхолинэстеразу (АХЭ) и  холинацетилтрансферазу) 
изменяется [20]. Секреция фермента холинэстеразы 
возрастает по  мере старения, что  приводит к  рас‑
щеплению АХ и усилению боли. Следовательно, ин‑
гибиторы ацетилхолинэстеразы (ИАХЭ) ингибируют 
холинэстеразу и усиливают действие АХ как модуля‑
тора боли.

1.2 Нейродегенерация
В  норме бета-амилоидный пептид (Aβ) присут‑

ствует в  нефибриллярной форме в  низкой концен‑
трации [20]. Действительно, мелатонин, гормон, 
высвобождающийся шишковидной железой мозга, 
оказывает нейропротекторное и  антиоксидантное 
действие, поддерживая гомеостаз металлов и  ней‑
трализуя их  токсическое действие металлов, таких 
как  ртуть, в  нервных клетках [20]. В  противополож‑
ность этому, холинергическая система (включает 
никотиновые и  мускариновые рецепторы АХ, вези‑
кулярный транспортер АХ, БХЭ, АХЭ и холинацетил‑
трансферазу) изменяется при  старении и/или  неко‑
торых возрастных нарушениях, таких как  болезнь 
Альцгеймера (БА) и  болезнь Паркинсона (БП) [20]. 
Кроме того, снижается концентрация мелатонина, 
что  ведет к  повышению концентрации свободных 

Рис. 1. Механизм модуляции боли в центральной нервной системе под действием АX

М
2
‑активация 

и невропатическая боль

М
2
‑зависимое обезболивание

Структурная 
и функциональная 

пластичность, настройка 
соотношения сигнала и шума

Нисходящая модуляция

М
1
‑зависимая дезактивация 

гамма-всплесков, 
зависимых от мускариновых 

рецепторов АХ

Поощрение, мотивация, 
(опиоидная) зависимость

Возбудимость нейронов 
спинного мозга

Пресинаптическое 
высвобождение в спинном 

мозге и периферическая 
возбудимость

Холинергическое действие 
в супраспинальных отделах

Холинергическое действие 
на уровне спинного мозга

Двигательные реакции



Manage Pain w Репринт4

Jabril Eldufani, Gilbert Blaise

радикалов, усилению оксидативного стресса, повы‑
шению токсичности металлов и  снижению нейро‑
протективного действия [20]. Гомеостаз металлов 
склонен к дисбалансу, что приводит к токсическому 
действию металлов, и концентрация Aβ повышается, 
при этом он приобретает фибриллярную форму и об‑
разует амилоидные бляшки (рис. 2) [20]. В конечном 
итоге развивается дегенерация [20]. Фрагмент  Aβ 
необратимо открывает поры митохондрий и  вызы‑
вает патологическое усиление проницаемости ми‑
тохондрий, поры которых обычно контролируют 
транспорт ионов и  пептидов [21]. Следовательно, 
этот механизм разбалансирует механизм гомеос‑
таза кальция в  клетках и  вызывает апоптоз клеток, 
что является основной причиной нейродегенерации 
и нейротоксичности [20].

Интересно, что исследования in vivo и in vitro по‑
казали, что АХЭ, компонент сенильных бляшек, сти‑
мулирует сборку волокон амилоида и  формирует 

высокотоксичные комплексы Aβ — АХЭ, нейротокси‑
ческое действие которых сильнее, чем у пептида Aβ 
самого по себе [22]. Кроме того, несмотря на то, что ле‑
жащий в основе механизм по‑прежнему не раскрыт, 
из исследования in vivo известно, что пептид АХЭ ин‑
дуцирует апоптоз и некроз нервных клеток [23]. Та‑
ким образом, вещества, ингибирующие пептид АХЭ, 
в том числе ингибиторы холинэстеразы (ИХЭ), долж‑
ны иметь нейропротективный потенциал.

1.3 Ингибиторы холинэстеразы (ИХЭ)
ИХЭ — класс препаратов, блокирующих фермен‑

ты холинэстеразы (АХЭ и/или  бутилхолинэстеразу 
(БХЭ)), не давая им расщеплять АХ, который являет‑
ся основным нейромедиатором в центральной и пе‑
риферической нервной системе [24]. Как результат, 
ИХЭ повышает концентрацию АХ в  синаптической 
щели. В настоящее время ИХЭ одобрены Управлени‑
ем по контролю продуктов питания и лекарств США 
(FDA) в качестве наиболее эффективных препаратов 
для облегчения симптомов БА, таких как нарушения 
поведения и когнитивные нарушения [24, 25]. БА — 
прогрессирующее хроническое нейродегенератив‑
ное заболевание, развивающееся из‑за  ухудшения 
функции холинергических нейронов по  разным 
биологическим причинам со временем [26]. Патоло‑
гические процессы при БА включают внеклеточное 
отложение β-амилоида в  виде сенильных бляшек, 
формирование внутриклеточных нейрофибрилляр‑
ных клубков и потерю холинергических синаптиче‑

Рис. 2. Возрастные изменения нейронных медиаторов и состояний [20].

Рис. 3. Структурные формулы неостигмина [35].
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Рис. 4. Взаимодействие неостигмина с  ацетилхол­
инэстеразой в активном центре [34].

ских соединений в  областях мозга, ответственных 
за  память, обучение, поведение и  эмоциональные 
реакции, а также высшие психические функции [27]. 
Однако указывается, что  потеря холинергических 
синаптических связей имеет центральное значе‑
ние для  симптомов БА, таким образом, эффектив‑
ной стратегией лечения является применение ИХЭ, 
чтобы регулировать концентрацию АХ в  головном 
мозге [27]. Хотя ИХЭ известны в  качестве препа‑
ратов для  поддерживающего лечения деменции 
при БА, их назначают и при других видах деменции 

(например, деменции с  тельцами Леви [28]), а  так‑
же при  неврологических нарушениях (например, 
травмах головы) [29]. Ривастигмин, ингибирующий 
как  АХЭ, так и  БХЭ, приносит пользу пациентам 
с деменцией [30, 31]. Кроме того, в двойном слепом 
клиническом исследовании обнаружено, что введе‑
ние ИХЭ снижает ноцицептивную болевую реакцию 
и  оказывает обезболивающее действие [32]. Анти‑
холинэстеразный препарат длительного действия 
неостигмин не  имеет нейротоксических побочных 
эффектов, которые наблюдаются у  других систем‑
ных ИХЭ при  введении в  субарахноидальное про‑
странство, вероятно, из‑за  неспособности прони‑
кать через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) [33]. 
Таким образом, более длительное действие и отсут‑
ствие нейротоксичности делает неостигмин эффек‑
тивным выбором при хронической боли. Такое бо‑
лее широкое применение приведет к  росту числа 
назначений ИХЭ. В настоящем обзоре кратко описа‑
но влияние ИХЭ на когнитивную функцию и хрони‑
ческую боль.

1.4 Неостигмин
Неостигмин — парасимпатомиметический препа‑

рат, который называют карбаматным ингибитором, 
так как он считается производным эфира карбамино‑
вой кислоты (рис. 3) [34]. Он часто применяется в каче‑
стве анестетика для обращения действия недеполяри‑
зующих нервно-мышечных блокаторов  [36]. В общем, 
он обратимо ингибирует фермент АХЭ, повышая кон‑
центрацию АХ в  местах холинергической передачи. 
[37]. Неостигмин косвенно стимулирует никотиновые 
и  мускариновые рецепторы  [37]. Мускариновые ре‑
цепторы присутствуют на  холинергических вставоч‑
ных нейронах дорсального рога в студенистом веще‑
стве III и V пластин спинного мозга [38]. Никотиновые 
субъединицы α3, α4, α5, α7, β2, β3 и β4 экспрессируются 
на первичных афферентных окончаниях и тормозных 
вставочных нейронах, а также нисходящих норадре‑
нергических волокнах  [38] дорсального корешково‑
го ганглия [39] и микроглии [40]. В отличие от других 
местных анестетиков, неостигмин не  вызывает не‑
специфической блокады аксонов  [41]. Кроме того, 
неостигмин связывается с  альбумином сыворотки 
на  15–20 %, и  время его полувыведения составляет 
от 42 до 60 минут [42]. В норме неостигмин гидроли‑
зуется холинэстеразой и метаболизируется фермента‑
ми микросом печени [42]. Также он плохо всасывается 
в  желудочно-кишечном тракте после приема внутрь 
[42]. Неостигмин не проникает через ГЭБ в достаточ‑
ной степени, частично из‑за того, что является четвер‑
тичным амидом, и  гликопротеин-переносчик (P-gp) 
с  капиллярной стороны ГЭБ удерживает неостигмин 
снаружи [43].
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1.5 Механизм действия
Являясь ингибитором АХЭ, неостигмин обратимо 

ингибирует активный центр АХЭ за  счет карбами‑
лирования серина (рис. 4) [34]. Таким образом, он 
усиливает холинергическую передачу, способствуя 
передаче импульсов через нервно-мышечное сое‑
динение [44]. В конечном итоге неостигмин гидроли‑
зуется холинэстеразой и метаболизируется фермен‑
тами микросом печени [44]. Неостигмин обладает 
как  периферическим (при  местном введении), так 
и  центральным (спинальное и  эпидуральное вве‑
дение) обезболивающим действием [45]. Хотя цен‑
тральное введение неостигмина вызывает нежела‑
тельные явления, такие как  зуд и  тошнота [41], он 
может быть эффективен при хронической боли [45]. 
Центральное введение неостигмина с  антиноци‑
цептивной целью потенциально уменьшает боль 
за счет подавления нескольких систем афферентных 
волокон (волокна Aβ, C, Aδ) (табл. 1) [45]. При перифе‑
рическом введении неостигмин не проникает через 
ГЭБ и  поэтому не  вызывает центральных побочных 
явлений [47]. Однако центральное введение неостиг‑
мина обеспечивает более выраженное обезболива‑
ющее действие при хронической боли, чем перифе‑
рическое [47].

1.6 Терапевтический потенциал
В рандомизированном, проспективном клиниче‑

ском исследовании интратекальное введение нео‑
стигмина после операции оказывало более длитель‑
ное обезболивающее действие, чем интратекальное 
введение фентанила, при лучшей гемодинамической 
стабильности и  меньших нежелательных явлени‑
ях  [48]. Однако степень успеха может различаться 
в зависимости от способа введения неостигмина [15]. 
В обзоре литературы интратекальное введение при‑
менялось ограничено в  связи с  высокой частотой 
побочных явлений, таких как  тошнота и  рвота  [15]; 
таким образом, возможно, что  снижение дозы нео‑
стигмина при интратекальном введении может сни‑
зить нежелательные побочные явления. С  другой 
стороны, эпидуральное введение эффективно и  хо‑
рошо переносится как при обезболивании родов, так 
и  при  послеоперационном применении [15]. Кроме 
того, каудальное эпидуральное введение обеспе‑
чивает эффективное обезболивание при  послеопе‑
рационной боли, однако некоторые исследования 
показали, что  это связано с  некоторыми побочны‑

ми явлениями, такими как  рвота [15]. Интересно, 
что внутрисуставное введение дозы 500 мкг эффек‑
тивно для  послеоперационного обезболивания 
без серьезного увеличения побочных явлений [15].

В исследовании in vivo на крысах интратекальное 
введение неостигмина облегчало холодовую алло‑
динию в зависимости от дозы [49]. При интратекаль‑
ном введении неостигмин обладает синергическим 
антиаллодиническим действием с  другими обезбо‑
ливающими препаратами, что  позволяет вводить 
неостигмин интратекально в низкой дозе без неже‑
лательных побочных явлений [49]. Согласно обзо‑
ру литературы, малая доза неостигмина, введенная 
интратекально в  сочетании с  другими обезболива‑
ющими препаратами (морфин, кетамин, бупивака‑
ин, налоксон и  клонидин), может оказать полезный 
обезболивающий эффект при  хронической боли 
при меньшем числе побочных явлений [50].

1.7 Ривастигмин
Ривастигмин  — ИХЭ, по  структурной форме от‑

личающийся от  большинства использующихся ИХЭ 
(рис. 5) [51]. Он считается псевдо-необратимым в свя‑
зи с  длительным ингибирующим действием на  АХЭ 
и БХЭ до 10 ч [51]. Ривастигмин обладает избиратель‑
ным действием, воздействуя на центральную нервную 
систему, но не на периферическую, таким образом, он 
вызывает меньше побочных явлений, чем другие ИХЭ, 
такие как  физостигмин, у  которых больше побочных 

Таблица 1. Ноцицептивные афферентные волокна и их стимуляция [46]

Типы раздражителя Aβ Aδ C

Ноцицептивная стимуляция Легкое прикосновение, 
проприоцепция

Температура, ноцицепция 
(механическая, термическая) 

Ноцицепция (механическая, 
термическая и химическая) 

Рис. 5. Структурные формулы ривастигмина [51].
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явлений со  стороны сердца и  мышц [52]. Ривастиг‑
мин вызывает главным образом желудочно-кишеч‑
ные симптомы в качестве побочных явлений [51]. Он 
быстро всасывается после приема внутрь и обладает 
биодоступностью 0,355 при низком связывании с бел‑
ками около 40 % [51]. Кроме того, время полувыведе‑
ния менее 2 ч [51]. Действительно, он превращается 
в неактивный метаболит в месте действия, не подвер‑
гаясь метаболизму в печени [51]. Ривастигмин оказы‑
вает значительное ингибирующее действие на  АХЭ 
в  зависимости от  дозы [51]. В  клинической практике 
ривастигмин считается терапевтическим препаратом 
для лечения деменции при БА [51].

1.8 Механизм действия
В  целом, АХЭ, основной холинэстеразный фер‑

мент, расщепляет АХ, связываясь с  ним двумя цен‑
трами, в частности, анионным центром и эстеразным 
центром [51]. Однако ривастигмин карбамилирует 
эстеразный центр АХЭ за  счет карбаматной функ‑
циональной группы (NH2COOH) на  10 ч, оказывая 
длительное ингибирующее действие [53]. В отличие 
от  некоторых других ИХЭ, таких как  такрин и  доне‑
пезил, после воздействия ривастигмина эстеразный 
центр холинэстеразы остается карбамилированным 
даже после гидролиза [53]. Затем фенольное произ‑
водное удаляется из  организма [53]. Наконец, кар‑
бамилированная форма АХЭ мешает дальнейшему 
гидролизу АХ [51]. Кроме того, АХЭ существует в двух 
формах, тетрамерной (G4) и  мономерной (G1) [54]. 
В  отличие от  такрина и  физостигмина, ривастигмин 
предпочтительно ингибирует G1  — в  4–6 раз силь‑
нее, чем форму G4 [55]. Количество формы G4 в коре 
и гиппокампе резко снижается при БА, тогда как ко‑
личество формы G1 остается неизменным [51]. Фор‑
ма G4 участвует в регуляции АХ, тогда как форма G1 
участвует в его деградации, не связанной с высвобо‑
ждением АХ [51]. Таким образом, возможно, что рива‑
стигмин, селективно ингибирующий форму G1 АХЭ, 
может быть полезен для  лечения деменции при  БА 
[51]. Значение имеет то, что ривастигмин при введе‑
нии в центральную нервную систему ингибирует АХЭ 
и БХЭ в равной степени, и обе они имеют патофизио‑
логическое значение у больных БА (невритные бляш‑
ки и нейрофибриллярные клубки) [56, 57].

Недавно было показано, что  ривастигмин позво‑
ляет лечить когнитивные нарушения за счет ингиби‑
рования ХЭ (холинергический эффект), а также обла‑
дает нехолинергическими эффектами за счет влияния 
на  количество Aβ в  головном мозге, то  есть служит 
нейропротектором [58]. Ожидается, что ривастигмин 
повышает печеночный клиренс Aβ и  препятствует 
прохождению Aβ через ГЭБ [59]. Кроме того, ривастиг‑
мин активирует P-gp и белок, родственный рецепто‑

ру липопротеина 1, количество которых снижается 
при  старении и  заболеваниях пожилого возраста, 
приводя к высокому содержанию Aβ в мозге [59].

1.9 Терапевтический потенциал
В  двойном слепом рандомизированном контро‑

лируемом исследовании ривастигмин оказывал 
статистически значимое благоприятное действие 
в виде улучшения когнитивной функции, повышение 
ежедневной активности и улучшения оценки по шка‑
ле состояния пациента на  основании впечатления 
врача и ухаживающих за пациентами лиц (CIBIC-Plus) 
больных БА [60]. В  обзоре литературы ривастигмин 
обладал потенциальной эффективностью при  де‑
менции, вызванной БА, при  меньшем количестве 
побочных явлений независимо от  дозы и  способа 
введения [61]. Однако трансдермальное введение 
ривастигмина, особенно в высокой дозе, может при‑
вести к  более выраженному улучшению деменции 
при БА по сравнению с приемом внутрь, поскольку 
описано несколько случаев, когда больные забывали 
принимать препарат [62]. В открытом расширенном 
исследовании длительностью 24 недели не было вы‑
явлено каких‑либо значимых клинических побочных 
явлений при  применении трансдермальной формы 
ривастигмина в низкой и высокой дозе для пациен‑
тов с БА от легкой до умеренной степени [63]. Однако 
показано, что  высокая трансдермальная доза ока‑
зывает более выраженное положительное влияние 
на  когнитивную функцию больных БА, и  это может 
быть эффективно для  лечения деменции при  тяже‑
лой БА [63].

Плацебо-контролируемое исследование показа‑
ло, что, хотя ривастигмин не связан с общим впечат‑
лением улучшения при легком когнитивном наруше‑
нии при  БА, он значительно улучшает клиническую 
оценку когнитивных способностей, меру, основан‑
ную на  функционировании, а  также состояния здо‑
ровья, связанного с  болезнью, и  тревожности [64]. 
Кроме того, ривастигмин может улучшить несколько 
элементов контроля позы у пациентов с БА и демен‑
цией, в частности, оценки риска падения утвержден‑
ным способом и  среднюю скорость перемещения 
центра давления [65]. Действительно, ривастигмин 
вызывает клиническое улучшение когнитивных 
и  нейропсихиатрических симптомов и  уменьшает 
галлюцинации и поведенческие симптомы у пациен‑
тов, страдающих от деменции с тельцами Леви [66]. 
В этом исследовании введение ривастигмина быстро 
устраняло нарушения поведения и  сна у  женщин 
с  деменцией с  тельцами Леви [67]. Таким образом, 
ривастигмин играет значительную роль в улучшении 
когнитивной функции при старении и возрастных за‑
болеваниях.

Роль ингибиторов ацетилхолинэстеразы, таких как неостигмин и ривастигмин, для борьбы с хронической болью 
и когнитивной дисфункцией при старении: обзор недавних примеров клинического применения
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2. ОБСУЖДЕНИЕ
Число пациентов с  деменцией и  хронической 

болью постепенно увеличивается. Обычно они 
страдают от постоянной боли длительностью более 
6 месяцев [68]. Хроническая боль у  людей с  когни‑
тивными нарушениями вызывает растущее беспо‑
койство в  связи со  старением мирового населения. 
Однако, несмотря на  высокую распространенность 
боли у  таких людей, особенно пожилых, оценить 
боль и принять меры довольно сложно в связи с тем, 
что  когнитивные функции и  способность к  комму‑
никации часто нарушены [15]. Это ставит серьезный 
вопрос: как точно пациенты с деменцией и другими 
хроническими когнитивными нейродегенеративны‑
ми нарушениями воспринимают боль [69]. В  2016  г. 
в исследовании было сделано заключение об отсут‑
ствии официальных рекомендаций по  оценке боли 
и  обезболиванию у  людей с  деменцией, живущих 
в домах престарелых. Эффективность обезболиваю‑
щих препаратов, применяющихся при боли или ней‑
ропсихиатрических нарушениях поведения, связан‑
ных с деменцией, не изучена в достаточной мере [70]. 
Этот обзор дает дополнительные доказательства, 
относящиеся к  облегчению боли и  лечению когни‑
тивных нарушений, и показывает некоторую пользу 
ривастигмина при  лечении легких когнитивных на‑
рушений при заболеваниях пожилого возраста [71], 
а также неостигмина при хронической боли. Во мно‑
гих фармакологических исследованиях оценивалась 
эффективность и  безопасность ИАХЭ путем клини‑
ческой оценки эффекта ривастигмина в  сочетании 
с другими препаратами, такими как галантамин и до‑
непезил, при этом показан слабый клинический эф‑
фект в отношении когнитивной функции [72].

В нескольких исследованиях ИАХЭ показали свою 
пользу для  восстановления когнитивного процесса 
и  при  хронической боли. Неудивительно, что  ИАХЭ, 
такие как ривастигмин, применяются для симптома‑
тического лечения БА от  легкой до  умеренной сте‑
пени. Кроме того, ривастигмин ингибирует как  АХЭ, 
так и БХЭ, и предпочтительно ингибирует G1‑форму 
АХЭ [73]. Кроме того, ривастигмин может улучшить 
когнитивные функции у пациентов с БП и деменцией 
с  тельцами Леви. Предыдущие результаты, описан‑
ные в литературе, подтвердили, что внимание явля‑
ется ключевой областью функционирования таких 
пациентов [74]. Кроме того, отмечено, что  ривастиг‑
мин улучшает память. Таким образом, исследование 
показывает важность оценки всех аспектов когнитив‑
ной функции с помощью чувствительных и надежных 
показателей, чтобы доказать приемлемость для  па‑
циентов [74]. Неостигмин, с  другой стороны, клини‑
чески одобрен для лечения пациентов с хронической 
болью и сопутствующими когнитивными нарушения‑

ми, особенно пожилых. Неостигмин можно вводить 
разными путями, однако чаще всего при  хрониче‑
ской боли применяется интратекальный или  эпиду‑
ральный способ [15]. При боли неостигмин действует 
аддитивно или даже синергически с обезболивающи‑
ми препаратами, такими как  морфин или  клонидин, 
тем  самым обеспечивая более длительное послео‑
перационное обезболивание, чем каждый из препа‑
ратов по отдельности [15]. Кроме того, эпидуральное 
введение неостигмина, как для послеоперационного 
обезболивания, так и для обезболивания родов, без‑
опасно, эффективно и  легко переносится [75]. Эти 
данные основаны на  клиническом наблюдении эф‑
фективности неостигмина при  послеоперационной 
боли [15]. К сожалению, введение неостигмина в бо‑
лее высоких дозах в  центральную нервную систему 
может вызвать некоторые нежелательные явления, 
например, тошноту.

При  рассмотрении результатов обзора литера‑
туры важно отметить несколько проблем, таких 
как  размер изученной выборки и  длительность ис‑
следования в каждой рассматриваемой статье. Боль‑
шинство рассмотренных клинических исследований 
кратковременные и проводились в малой выборке. 
Однако в некоторых из них есть длительный период 
последующего наблюдения. Такие различия в  пара‑
метрах между исследованиями могут привести к рас‑
ходящимся результатам. Несмотря на это ограниче‑
ние, в данном обзоре используется научный способ, 
позволяющий избежать систематической погрешно‑
сти в исследовании. Важно то, что необходимы высо‑
кокачественные исследования, чтобы подтвердить 
возможности применения использующихся в насто‑
ящее время препаратов для  лечения когнитивных 
нарушений и хронической боли, особенно у пожило‑
го населения. Для лечения когнитивной дисфункции 
и  хронической боли д-р Gilbert Blaise и  его группа 
в  настоящее время рассматривают и  разрабатыва‑
ют новую комбинацию из  пяти препаратов (GBM-5), 
подбирая дозы и терапевтический подход в зависи‑
мости от состояния пациентов [50, 76]. Цель исследо‑
вания GBM-5, начавшегося в  2015  г.  — представить 
препарат длительного действия (несколько недель), 
который применяется в низкой дозе, облегчает хро‑
ническую боль и снижает потребность в обезболива‑
ющих, улучшает когнитивную функцию и  повышает 
качество жизни [50, 76].

3. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ИХЭ применяются для  лечения различных забо‑

леваний людей на  протяжении десятилетий и  чаще 
всего обладают общим механизмом действия, инги‑
бирующим АХЭ. Ривастигмин обладает двойным дей‑
ствием, ингибируя как  АХЭ, так и  БХЭ, при  лечении 

Jabril Eldufani, Gilbert Blaise
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деменции от легкой до умеренной степени, особенно 
связанной с БА, БП и болезнью телец Леви. Неостиг‑
мин  — парасимпмтомиметик, обеспечивающий обе‑
зболивание, опосредованное холинергическими эф‑
фектами, и применяется в качестве вспомогательного 
препарата вместе с обезболивающими с разными спо‑
собами введения и  разной степенью успеха. Однако 
интратекальное введение неостигмина рекомендует‑
ся в ограниченном числе случаев хронической боли, 
чтобы обеспечить дозо-зависимое обезболивание 
и  ограничить нежелательные явления, в  частности, 
тошноту и рвоту, которые возникают часто.
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НЕЙРОМИДИН

Несмотря на  то, что  при  ког‑
нитивном дефиците (в  том чис‑
ле при  болезни Альцгеймера 
(БА)) имеется повреждение не‑
скольких медиаторных систем, 
ведущую роль в патогенезе это‑
го состояния играет недоста‑
ток ацетилхолина (АХ). Помимо 
центральных механизмов реа‑
лизации эффектов АХ в  регуля‑
ции когнитивной деятельности, 
существуют и  периферические. 
Нейромидин  — особый пред‑
ставитель антихолинэстеразных 
препаратов обладает как  пери‑
ферическим, так и центральным 
эффектами. Помимио ацетил‑
холинэстеразы, Нейромидин 
ингибирует также бутирилхо‑
линэстеразу, что  позволяет ис‑
пользовать этот препарат осо‑
бенно на  поздних стадиях БА, 
когда повышается активность 
этого фермента. Положитель‑
ный эффект Нейромидина 
на  когнитивные функции отме‑
чается как  при  легкой и  уме‑
ренной степени когнитивного 
дефицита, так и  при  тяжелом 
когнитивном дефекте. Причем, 
при легкой степени когнитивных 

расстройств Нейромидин может 
применяться в  виде монотера‑
пии, при более тяжелых формах 
деменции  — только в  составе 
комплексного лечения.

Положительный эффект Ней‑
ромидина при  БА чаще всего 
отмечается уже через 2 недели 
от  начала терапии. При  прие‑
ме Нейромидина у  пациентов 
с  когнитивной дисфункцией на‑
блюдаются следующие положи‑
тельные эффекты: облегчение 
воспроизведения «старых» зна‑
ний  — нивелирование селек‑
тивной ретроградной амнезии; 
облегчение запоминания теку‑
щих событий, абстрагирования 
и мышления; возрастание объе‑
ма слухоречевой и  зрительной 
памяти. Также, Нейромидин ока‑
зывает психостимулирующее 
действие у таких больных в виде 
уменьшения аспонтанности, 
апатии, психомоторной затор‑
моженности.

Кроме того, Нейромидин 
имеет большую терапевтиче‑
скую широту (диапазон доз 
от  клинически эффективной 
до  минимально токсичной, вы‑

зывающей побочные явления). 
Подобная отличительная осо‑
бенность действия Нейромиди‑
на весьма существенна для  лиц 
пожилого и  старческого воз‑
раста, у  которых ятрогенные 
аспекты лечения, назначаемого 
по  различным показаниям, ак‑
туальны как  ни  в  какой другой 
возрастной группе. Обычно 
Нейромидин назначается в дозе 
60 мг/сут, при этом оптимальная 
продолжительность терапии мо‑
жет составлять 6  месяцев и  бо‑
лее при необходимости. Нейро‑
мидин благоприятно сочетается 
с  нейрометаболическими, по‑
липептидными препаратами, 
противосудорожными, анкси‑
олитиками. Таким образом, ан‑
тихолинэстеразные препараты 
(Нейромидин) являются важной 
частью терапии пациентов с ког‑
нитивным дефицитом.
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