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КОМБИНИРОВАННОЕ ПРИМЕНЕНИЕ
РЕМИНИЛА С ОВЕСТИНОМ
ДЛЯ КОРРЕКЦИИ КОГНИТИВНЫХ
РАССТРОЙСТВ У ЖЕНЩИН
С ГИПОЭСТРОГЕННЫМ СИНДРОМОМ

ВВЕДЕНИЕ

Менопауза характеризуется изменениями эндокринного рав�
новесия в организме, значимо влияющими на здоровье, качество
жизни и общий жизненный прогноз женщины. Эти изменения
могут быть более существенными и даже принимать фатальный
характер при «вынужденной», искусственной (хирургической)
менопаузе [7].

В настоящее время известно, что для коррекции обмена веществ,
при возникающих гормональных сдвигах в гипофизарно�овариаль�
ной системе у женщин, как правило, назначают стандартную за�
местительную гормонотерапию [6, 14].

Показания к заместительной гормонотерапии распространяют�
ся на всю симптоматику климактерического синдрома и сопутству�
ющий ему комплекс метаболических расстройств, однако ни один
из используемых вариантов гормонотерапии не может воспро�
извести утраченный естественный гормональный статус, особен�
но индивидуальный циркадный ритм [1]. Кроме того, заместитель�
ная гормонотерапия не может всесторонне имитировать всю
совокупность индивидуального адекватного гормонального фона [1,
5]. При этом, положительный результат данной терапии нередко
сопровождается рядом побочных явлений, весьма губительных для
отдельных пациенток. Так, длительное применение эстрогенсо�
держащих препаратов в качестве заместительной терапии в боль�
шинстве случаев приводит к резким нарушениям в сердечно�сосу�
дистой и гепатобилиарной системах, а также к появлению
новообразований [6, 14]. Следует отметить, что в эти схемы лече�
ния не входит оптимальная нормализация мнестических процес�
сов пациента, а сведения о какой�либо фармакологической кор�
рекции нарушений высших функций мозга при патологическом
функционировании гипофизарно�овариальной системы, кроме за�
местительной гормональной терапии, отсутствуют. Проведенные

Целью настоящего исследования
являлось клиническое изучение
эффективности применения
комбинированной терапии
реминилом и овестином в низких
дозах для коррекции когнитивных
расстройств у женщин, перенесших
экстирпацию матки с придатками.
Результаты проведенного
исследования свидетельствуют
о выраженной эффективности
применения сочетанного введения
реминила с овестином
в низких дозах для коррекции
когнитивных расстройств
по сравнению с использованием
стандартной гормонотерапии
у женщин с гипоэстрогенным
синдромом, что подтверждается
достоверным снижением
выраженности
мнестико!интеллектуальных
расстройств по BCRS!, CCSE!
и MMSE!методикам.

Поддержано грантом РГНФ
№ 06–06–00551а.

Сапронов Н.С., Федотова Ю.О.,
Масалова О.О., Лосев Н.А.
Комбинированное применение
реминила с овестином
для коррекции когнитивных
расстройств у женщин
с гипоэстрогенным синдромом. //
Психофармакол. биол. наркол.
2007. Т. 7, № 3–4. С. 2190–2194

PPBN ID: ppbn.v7i3.32

гипоэстрогенный синдром;
галантамин; эстрогены; менопауза;
когнитивные расстройства;
гормонотерапия



Психофармакология и биологическая наркология / ТОМ 7 / ВЫПУСК 3–4 / 2007 ISSN 1606–8181

ПСИХОНЕЙРОЭНДОКРИНОЛОГИЯ

2191

в отделе нейрофармакологии им. С.В. Аничкова ГУ
НИИ экспериментальной медицины РАМН многолет�
ние фундаментальные исследования, направленные
на разработку новых подходов фармакокоррекции ког�
нитивных расстройств при дефиците эстрогенов в
эксперименте, показали, что использование различ�
ных нейротропных препаратов или их комбинаций с
эстрогенами в минимальных дозах приводит к выра�
женному улучшению или полной нормализации про�
цессов высшей нервной деятельности мозга по срав�
нению со стандартной гормонотерапией [3, 4, 8]. Так,
было установлено, что сочетанное введение галанта�
мина (ингибитора ацетилхолинэстеразы) и 17β�эст�
радиола в низких дозах оказывало антиамнестичес�
кий эффект у овариоэктомированных самок среднего
возраста в условиях скополаминовой амнезии [2].

Результаты выполненных экспериментов свиде�
тельствуют о том, что введение только одного гормо�
нального агента а качестве заместительной терапии
овариоэктомированным крысам среднего возраста не�
достаточно для полноценного восстановления мнес�
тических процессов, что, в свою очередь, указывает
на отсутствие восстановления оптимального уровня
активности центральных холинорецепторов для
адекватного восприятия и оценки поступающей ин�
формации из внешнего мира под влиянием одного
17β�эстрадиола. Лечение одним галантамином так�
же не дает необходимого результата. В связи с этим,
только многократное введение галантамина в ком�
бинации с 17β�эстрадиолом оказывает полное анти�
амнестическое действие у самок крыс при экспери�
ментальном дефиците эстрогенов.

Положительные результаты предложенного в экс�
перименте способа лечения мнестических расстройств
при недостатке эстрогенов в организме самок крыс
послужили основанием для проведения клинического
исследования у женщин с гипоэстрогенным синдро�
мом.

Целью настоящего исследования являлось кли�
ническое изучение эффективности применения
комбинированной терапии реминилом (галантамин)
и овестином (эстрадиол) в низких дозах для кор�
рекции когнитивных расстройств у женщин, пере�
несших экстирпацию матки с придатками.

МЕТОДИКА

Проведенное клинико�фармакологическое иссле�
дование выполнялось по специально разработанным
стандартизированным протоколам, соответствую�
щим современным требованиям и принципам GCP
(качественной клинической практики), принятым в
Российской Федерации (Правила проведения, 1998).

Основными критериями для включения пациентов в
исследование являлись: отсутствие приема лекар�
ственных средств, обладающих психотропной актив�
ностью на протяжении не менее недели до начала
испытаний; информированное согласие пациентов
на участие в испытаниях; отсутствие декомпенса�
ции соматических заболеваний, признаков хрониче�
ского алкоголизма, лекарственной и наркотической
зависимости.

Выборку пациентов составляли 30 женщин в воз�
расте от 40 до 55 лет, перенесших тотальную эк�
стирпацию матки с придатками не позднее, чем
за 3 недели до начала использования комбиниро�
ванной терапии. При гинекологическом осмотре у
пациентов до начала какой�либо терапии регист�
рировались сухость во влагалище, псевдовагини�
ты и недержание мочи. При первичном нейропси�
хологическом осмотре у этих же пациентов имелись
жалобы на быструю утомляемость, тревожность,
нарушение сна, нарушения памяти, невозмож�
ность сосредоточиться и «плохую сообразитель�
ность». Все пациенты были разделены на 2 группы:
1�я — контрольная, получавшая стандартную за�
местительную гормонотерапию овестином и 2�я —
опытная, получавшая комбинированную терапию
реминилом (Янссен Фармацевтика) и овестином
(Органон). Комбинированную терапию проводили
следующим образом — через 7 дней после введения
овестина в стандартной дозе в виде вагинальных
свечей (по 1 свече 1 раз в день, т. е. около 8,0 мкг/кг
массы тела) пациентам дополнительно вводили ре�
минил перорально в дозе 5,0 мг 1 раз в сутки в те�
чение 14 дней, при этом снижая количество овес�
тина до 1 свечи 1 раз в 3 дня.

Тестирование когнитивных функций мозга осу�
ществлялось перед началом лечения, через 7 дней
ежедневного введения овестина и через 14 дней
после сочетанного введения овестина (1 раз в 3 дня)
с ежедневным введением реминила. Были исполь�
зованы следующие методики: мини�тест оценки
психического состояния (MMSE), состоящий из
нейропсихологических тестов, оценивающих в
баллах когнитивные функции — внимание, запоми�
нание, гнозис, речь, праксис и счет [12]; короткая
шкала познания (BCRS), позволяющая оценить
выраженность отдельных компонентов когнитивных
нарушений [9]; шкала скрининга когнитивных спо�
собностей (CCSE), состоящая из тестов, оцени�
вающих ориентировку, память, счет, способность
делать умозаключения и группировать предметы;
компьютеризованная методика оценки психо�
физиологического состояния [11]. С помощью по�
следней методики оценивались такие психофи�
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зиологические показатели как время простой дви�
гательной реакции на световой сигнал (с); рас�
пределение внимания (с); объем внимания (с); ус�
тойчивость внимания (с); реакция выбора на световой
сигнал (с); доля ошибок в реакции выбора (%); объем
кратковременной зрительной памяти (баллы); ре�
акция на движущийся объект (усл. ед.); доля точных
попаданий в тесте реакции на движущийся объект
(%); интегральный показатель качества операторской
деятельности (усл. ед).

Все полученные данные статистически проана�
лизированы: сравнение выборок проводилось по кри�
терию Манна–Уитни, наблюдений до и после лече�
ния — по критерию Вилкоксона, различия в группах
по критерию Фишера (двухфакторный анализ) с ис�
пользованием пакета прикладных программ SPSS
9.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Как показали результаты проведенного иссле�
дования, эффективность применения сочетанного
введения реминила с овестином в низких дозах под�
тверждается достоверным снижением выражен�
ности мнестико�интеллектуальных расстройств
по BCRS, CCSE и MMSE по сравнению со стан�
дартной гормонотерапией (табл. 1).

При детальном анализе влияния комбиниро�
ванной терапии на отдельные компоненты ког�
нитивных расстройств по BCRS установлено, что она
оказывает более выраженное действие на показате�
ли внимания, способности к счету и долговременной
памяти по сравнению с другими тестируемыми по�
казателями.

Наличие позитивного влияния реминила, введен�
ного совместно с овестином, на когнитивные функции
по сравнению со стандартной гормонотерапией выяв�

лено также по результатам психофизиологического
исследования. Так, у пациентов отмечалось достовер�
ное увеличение скорости выполнения простой и слож�
ной зрительно�моторных реакций, объема и устойчи�
вости внимания. Кроме того, имелась тенденция к
улучшению распределения внимания, кратковремен�
ной зрительной памяти, психофизиологических пара�
метров, отражающих повышение верности принятия
решения в реакции выбора (являющейся сложным ин�
тегративным показателем, отражающим идеаторный
компонент операторской деятельности).

Наряду с этим, у всех пациентов, получавших
комбинированную терапию, улучшилось общее са�
мочувствие, исчезла тревожность и вегетососудис�
тые нарушения, нормализовался сон и уменьшился
дискомфорт во влагалище. С помощью приема одного
овестина в течение 21 дня таких результатов достиг�
нуть не удавалось.

Результаты клинического изучения эффективнос�
ти применения комбинированной терапии реми�
нилом и овестином в низких дозах для коррекции ког�
нитивных расстройств у женщин, перенесших
экстирпацию матки с придатками, подтверждают дан�
ные экспериментальных исследований, полученных
на овариоэктомированных самках крыс. Анализ ког�
нитивных исследований свидетельствует о более
позитивном влиянии комбинированной терапии у
женщин с гипоэстрогенным синдромом, чем приме�
нение стандартной заместительной гормонотерапии.
При этом, наиболее отчетливые изменения отмеча�
ются по показателям внимания и параметрам, харак�
теризующим эффективность выполнения отдельных
тестов. Психофизиологические данные подтверж�
дают наличие у комбинированной терапии стиму�
лирующего компонента, о чем свидетельствует ус�
корение под ее влиянием простых двигательно
моторных реакций. Отсутствие в действии комби�
нированной терапии негативного влияния на пока�
затели психофизиологического состояния также ука�
зывает на ее хорошую переносимость и отсутствие у
нее «поведенческой токсичности».

Таблица 1

Интегральные показатели интеллекта у пациенток, перенесших экстирпацию матки с придатками, при сочетанном
введении нейромедина и овестина

Примечание: * — различия достоверны при р < 0,05 по сравнению с фоновыми значениями (значения показателей
до начала лечения).

Показатель До лечения 

Шкала деменции Матиса 129,3 ± 6,1 130, 7 ± 4,3 142, 5 ± 4,2* 

Батарея лобных тестов 13,8 ± 1,6 14,1 ± 1,2 19,8 ± 1,2* 
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В настоящее время работ, посвященных возмож�
ности сочетанной терапии нейротропными пре�
паратами и эстрогенами, не так много. Показан пози�
тивный эффект применения эстрогенов в комбинации
с холинотропными препаратами, в частности с такри�
ном (ингибитором ацетилхолинэстеразы), в комплек�
сной терапии уже диагностированной болезни Альц�
геймера у женщин в менопаузе [10, 13].

Исходя из полученных данных, можно предпо�
лагать, что при использовании стандартной замес�
тительной гормонотерапии (введение 17β�Е

2 
в высо�

ких дозах) воздействие осуществляется в большей
степени через эстрогеновые рецепторы (ЭР) и не�
значительно через рецепторы нейромедиаторов в
результате чего полной и адекватной нормализации
высшей нервной деятельности не происходит. В пред�
лагаемом нами новом подходе к терапии мнестиче�ских
расстройств при дефиците эстрогенов сочетанное
применение низких доз гормонального и нейротроп�
ного агентов обеспечивает сбалансированное и ком�
плексное воздействие как на ЭР, так и на соответ�
ствующие рецепторы нейромедиаторов. При этом,
низкая доза эстрогенов может играть триггерную роль
в подготовке ЭР и рецепторов нейромедиаторов к фун�
кциональной активации после их угнетения вследствие

дефицита эстрогенов. Комбинированное применение
гормонального и нейротропного агентов в низких до�
зах приводит к потенцированию позитивных эффек�
тов друг друга, в результате чего происходит полное
восстановление адекватной деятельности головного
мозга, по�видимому, за счет нормализации уровня
гормонов, обмена моноаминов и экспрессии генов со�
ответствующих рецепторов в структурах головного
мозга, имеющих отношение к высшей нервной дея�
тельности.

Таким образом, результаты клинических ис�
следований свидетельствуют о выраженном пози�
тивном эффекте сочетанной терапии реминилом и
овестином в низких дозах, что определяет ее тера�
петическую эффективность и перспективность при�
менения такой терапии для лечения когнитивных рас�
стройств у женщин с гипоэстрогенным синдромом.
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Таблица 2

Показатели мнестических функций у пациенток, перенесших экстирпацию матки с придатками, при сочетанном
введении нейромедина и овестина

Примечание: * — различия достоверны при р < 0,05 по сравнению с фоновыми значениями (значения показателей
до начала лечения).

Показатель До лечения 

Память  
(шкала деменции Матиса) 

22,3  1,2 23,1  1,3 29,5  1,2* 

Внимание  
(шкала деменции Матиса) 

39,3  1,5 40, 7  2,3 46, 1  1,2* 

Конструктивный праксис  
(шкала деменции Матиса) 

5,3  0,2 6,0  0,3 7, 5  0,2* 

Непосредственное 
воспроизведение слов 

4,8  0,6 4,4  0,4 3,2  0,2* 

Отсроченное воспроизведение 
слов 

5,4  0,6 5,1  0,2 3,8  0,2* 

Узнавание слов 3,8  0,6 3,2  0,2 2,4  0,2* 

Повторение цифр вперед 5,4  1,2 5,9  1,2 6,8  0,8* 

Повторение цифр назад 4,3  0,6 4,8  0,2 5,7  0,6* 

Тест рисования часов 7,8  1,6 8,1  0,8 9,8  0,8* 
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The combined therapy with reminyl and ovestin for
pharmacocorrection of cognitive disorders in women with
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Summary: The aim of the present study was to investigate an
efficacy of combined therapy with reminyl and ovestin in low
doses for pharmacocorrection of cognitive disorders in women
after total ovariectomy. The results obtained suggested a marked
efficacy of combined therapy with reminyl and ovestin in low
doses in low doses for pharmacocorrection of cognitive disorders
as compared to the standard hormonal replacement therapy in
women with hypoestrogenic syndrome. It is confirmed by
significant decrease of mental impairments in BCRS, CCSE,
MMSE methods.

Key words: hypoestrogenic syndrome; galantamine; estrogens;
menopause; cognitive disorders; hormonotherapy

электронная копия статьи (full text):
http://www.elibrary.ru
http://www.psychopharmacology.ru/index.php/PPBN/article/view/32

http://www.elibrary.ru
http://www.psychopharmacology.ru/index.php/PPBN/article/view/32


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


