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Введение
Поиск препаратов с нейропротективным действием, 

способных предотвращать, останавливать или замедлять 

основные патогенетические события, лежащие в основе 

гибели нейронов, является одной из актуальных проблем 

современной неврологии [1, 2]. В настоящее время не 

вызывает сомнений, что в основе патогенеза многих нев-

рологических заболеваний лежат сходные молекулярные 

механизмы, к которым относят эксайтотоксичность, окси-

дативный стресс, воспаление, дефицит нейротрофических 

факторов и многие другие. В связи с этим значительный 

интерес представляет поиск препаратов, воздействующих 

на указанные этапы патогенетического каскада.

В течение длительного времени в клинической невро-

логии используются препараты, получаемые из листьев 

гинкго двулопастного (Ginkgo biloba) – реликтового рас-

тения. Экстракты листьев и плоды этого растения имеют 

длительную историю применения в традиционной восточ-

ной медицине. Начиная с середины XX века отмечается су-

щественное возрастание интереса к применению стандар-

тизованного экстракта гинкго билоба в западной медицине 

[3, 4]. В проведенных к настоящему времени исследова-

ниях изучены механизмы действия основных компонентов 

экстракта, эффективность и безопасность его применения 

при различных неврологических заболеваниях.

Механизмы действия 
препаратов гинкго билоба
Основными действующими веществами экстракта 

гинкго билоба являются терпенлактоны (гинкголиды А, В 

и С, билобалид) и флавоногликозиды (кверцетин, кемпфе-

рол, изорамнетин). Гинкголиды действуют как антагонисты 

фактора активации тромбоцитов и увеличивают кровоток в 

микроциркуляторном русле. Флавоногликозиды обладают 

антиоксидантными свойствами и могут выступать в каче-

стве “ловушек” для свободных радикалов, что может ле-

жать в основе нейропротективного эффекта экстракта при 

локальной ишемии головного мозга [4–6]. 

Стандартизованный экстракт гинкго билоба содержит 

22–27% флавоноидов и 5–7% терпенлактонов. Стандартная 

доза экстракта (120 мг) содержит, таким образом, 3–4 мг 

гинкголидов А, В и С и примерно 29 мг флавоноидов [4]. 

К настоящему времени в серии экспериментальных ра-

бот на различных моделях неврологических заболеваний 

уточнены молекулярные механизмы действия отдельных 

компонентов экстракта гинкго билоба. 

Нейропротективные свойства гинкголида А связаны 

с его способностью ингибировать апоптоз нейронов, что 

продемонстрировано на различных моделях заболеваний 

[5, 6]. Гинкголид А уменьшает фосфорилирование белка 

STAT, что приводит к ингибированию апоптоза и улучшению 

функциональных исходов при экспериментальной травме 

спинного мозга [7]. Гинкголид А является естественным 

антагонистом фактора активации тромбоцитов (platelet 

activating factor, PAF). PAF – высокоактивный вторичный 

посредник, высвобождение которого наблюдается при 

ишемическом повреждении нейронов [8]. При активации 

рецепторов к PAF активируются воспалительные реакции, 

сопровождающие локальную ишемию мозга, усиливается 

феномен эксайтотоксичности [9]. В экспериментальных 
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условиях введение гинкголида А приводило к уменьше-

нию синтеза медиаторов воспаления, циклооксигеназы-2 

и фактора некроза опухоли α [10]. Нейропротективные 

свойства гинкголида А установлены в условиях in vitro: до-

бавление данного вещества частично предотвращало вы-

званную PAF гибель нейронов [11]. В низкой дозировке 

гинкголид А способствует редукции воспалительных из-

менений в эндотелии сосудов, вызванных гипергликемией 

[12]. В некоторых работах на модели фокальной ишемии 

головного мозга были выявлены также антиоксидантные 

свойства этого гинкголида [3]. Кроме того, важно отметить, 

что гинкголид А обладает анксиолитическими свойствами. 

Анксиолитический эффект этого соединения не связан с 

усилением ГАМКергической нейротрансмиссии (ГАМК – 

γ-аминомасляная кислота), поэтому не сопровождается 

седативным эффектом [13]. В основе анксиолитического 

эффекта гинкголида А может лежать увеличение экспрес-

сии транскрипционного фактора CREB (cAMP-responsive 

element binding protein) в миндалевидном теле и дорсаль-

ном гиппокампе [14].

Гинкголид B является сильным антагонистом PAF [15]. 

На экспериментальной модели ишемии–реперфузии уста-

новлены также нейропротективные свойства гинкголида В, 

вероятно связанные со снижением экспрессии катепси-

нов B и L и с уменьшением высвобождения лизосомальных 

протеаз, которые участвуют в ишемическом повреждении 

нейронов [16]. Являясь антагонистом PAF, гинкголид В так-

же уменьшает вызванное стимуляцией пресинаптических 

рецепторов PAF высвобождение глутамата, что может при-

водить к уменьшению эксайтотоксического повреждения 

нейронов [17].

Билобалид, еще один терпенлактон, содержащийся в 

листьях гинкго билоба, также обладает нейропротектив-

ными и противовоспалительными свойствами [18]. Так, в 

одном из исследований предварительное введение било-

балида экспериментальным животным с локальной цере-

бральной ишемией способствовало значительному сни-

жению концентрации глутамата в области ишемической 

полутени и уменьшению объема инфаркта [19]. Еще одним 

свойством билобалида является способность индуциро-

вать дифференцировку новых нейронов в процессе нейро-

генеза [20]. 

Флавоногликозиды представляют второй важнейший 

компонент экстракта гинкго билоба. Наиболее хорошо 

изученным фармакологическим свойством этой груп-

пы соединений является их антиоксидантный эффект и 

способность выступать в качестве “ловушек” для свобод-

ных, преимущест венно гидроксильных, радикалов. В то 

же время результаты значительного числа исследований 

свидетельствуют о полимодальном эффекте флавоногли-

козидов на нервную систему, их способности модулиро-

вать активность различных нейротрансмиттерных систем 

[21–24]. Предполагается, что этот фактор лежит в основе 

влияния указанных соединений на память, процессы об-

учения и выживаемость нейронов. Флавоногликозиды, та-

кие как кверцетин, кемпферол и изорамнетин, обладают 

противовоспалительными, мембраностабилизирующими и 

диуретическими свойствами [25]. Антиоксидантные свой-

ства флавоногликозидов также связаны с их способностью 

увеличивать экспрессию антиоксидантных ферментов, та-

ких как каталаза, супероксиддисмутаза и гемоксигеназа-1 

[23, 26]. 

Значительное разнообразие механизмов действия и 

фармакологических эффектов различных компонентов 

эстракта гинкго билоба может обеспечивать их синергич-

ный эффект при различных заболеваниях нервной систе-

мы. В большом числе экспериментальных исследований на 

различных моделях ишемического инсульта было выявле-

но, что эффект экстракта гинкго билоба обусловлен соче-

танием трех основных механизмов действия: увеличением 

кровотока, нейропротективным и нейрорепаративными 

эффектами [27]. Так, в частности, установлено, что введе-

ние экстракта гинкго билоба приводит к увеличению крово-

тока при экспериментальной локальной ишемии мозга, что 

сопровождается статистически значимым уменьшением 

объема церебрального инфаркта, ингибированием апоп-

тоза и улучшением функционального исхода [28, 29]. 

В условиях восстановления кровотока значимым может 

быть реперфузионное повреждение ишемизированной 

ткани. Благодаря антиоксидантным свойствам препарат 

может уменьшать выраженность реперфузионного повреж-

дения [30]. Большое значение имеет также способность 

препарата уменьшать эксайтотоксическое повреждение 

за счет угнетения высвобождения глутамата из пресинап-

тических терминалей, индуцировать секрецию нейротро-

фических факторов, таких как сосудистый эндотелиальный 

фактор роста и мозговой нейротрофический фактор, а так-

же индуцировать дифференцировку нейрональных ство-

ловых клеток и их миграцию в место повреждения [31–33]. 

В метаанализе 42 экспериментальных исследований было 

выявлено, что применение гинкго билоба при локальной 

ишемии головного мозга приводит к уменьшению объема 

инфаркта мозга в среднем на 34% [27].

На экспериментальных моделях болезни Альцгеймера 

была продемонстрирована способность экстракта гинк-

го билоба ингибировать олигомеризацию β-амилоида и 

уменьшать активность каспазы-3 – ключевого фермента 

апоптоза [6]. 

Среди клинически важных для коррекции хронических 

нарушений мозгового кровообращения свойств экстракта 

гинкго билоба следует также отметить вазорегулирующий 

и гемореологический эффекты. Действующие компоненты 

препарата улучшают кровообращение на уровне артериол 

среднего калибра и сосудов микроциркуляторного русла 

[34]. Особенностью препарата также является способность 

улучшать венозный отток. 
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Результаты клинических исследований
К настоящему времени эффективность и безопасность 

стандартизованного экстракта гинкго билоба изучены в 

нескольких десятках клинических исследований, преиму-

щественно у пациентов с умеренными когнитивными нару-

шениями и деменцией сосудистого и нейродегенератив-

ного генеза [3, 4, 6, 35]. 

В исследование GINDEM-NP было включено 400 амбу-

латорных пациентов в возрасте старше 50 лет, имевших 

диагнозы сосудистой деменции с сопутствующими ней-

ропсихиатрическими нарушениями или болезни Альцгей-

мера. Исследование было построено по двойному слепому 

рандомизированному дизайну, суточная доза экстракта 

гинкго билоба составила 240 мг/сут, длительность тера-

пии – 22 нед [36]. В группе активной терапии к концу ле-

чения отмечалось статистически значимое улучшение по 

SKT (Syndrom-Kurztest – краткий синдромный тест), а также 

по NPI (Neuropsychiatric Inventory – нейропсихиатрическая 

шкала), CDT (Clock Drawing Test – тест рисования часов), 

шкале Gottfries–Bråne–Steen и шкале Гамильтона. Кроме 

того, у пациентов основной группы наблюдалось стати-

стически значимое уменьшение выраженности сопутству-

ющих симптомов, таких как головокружение и шум в ушах. 

Таким образом, результаты этого крупного исследования 

свидетельствуют о том, что длительное применение экс-

тракта гинкго билоба у пациентов с деменцией способству-

ет не только улучшению когнитивных функций, но и сниже-

нию выраженности других психических нарушений. Важно 

отметить, что частота побочных эффектов была даже не-

сколько ниже в группе активной терапии по сравнению с 

группой плацебо [36]. 

Сходные данные были получены в двух других крупных 

исследованиях – GOTADAY и GOT-IT, включавших пациентов 

с сосудистой деменцией и болезнью Альцгеймера. Они по-

лучали терапию гинкго билоба (240 мг/сут) или плацебо в 

течение 24 нед [37, 38]. В группе активной терапии также 

было выявлено не только улучшение когнитивных функций, 

но и уменьшение выраженности других психических нару-

шений, а кроме того, снижение уровня дистресса у ухажи-

вающих лиц. 

В работе M. Mazza et al. сравнивали эффективность 

экстракта гинкго билоба (240 мг/сут) и ингибитора ацетил-

холинэстеразы донепезила (5 мг/сут) у пациентов с болез-

нью Альцгеймера. Наибольший регресс как когнитивных, 

так и других нервно-психических нарушений наблюдался 

на фоне применения комбинации двух указанных препара-

тов, в то время как эффективность монотерапии экстрак-

том гинкго билоба и донепезилом была сопоставимой [39]. 

Важно отметить, что, обладая приблизительно одинаковой 

с донепезилом эффективностью, гинкго билоба характери-

зуется значительно лучшими безопасностью и переноси-

мостью [40].

В 2010 г. был опубликован метаанализ 8 крупных пла-

цебоконтролируемых исследований и 1 открытого срав-

нительного исследования эффективности и безопасности 

экстракта гинкго билоба у пациентов с деменцией. Были 

проанализированы результаты лечения 2374 пациентов. 

Продолжительность терапии составляла от 12 до 52 нед, 

суточная доза препарата – 120–240 мг. Было выявлено ста-

тистически значимое улучшение когнитивных функций в 

группе активной терапии, а у пациентов с болезнью Альц-

геймера – также повышение повседневной активности 

[41]. Еще в одном метаанализе, опубликованном в 2014 г. и 

включавшем данные 7 клинических двойных слепых рандо-

мизированных исследований (2525 пациентов), также были 

продемонстрированы статистически значимые преимуще-

ства экстракта гинкго билоба по сравнению с плацебо при 

деменции сосудистой и нейродегенеративной этиологии и 

подтверждены данные о хорошем профиле безопасности и 

переносимости препарата [42]. Отмечалось улучшение ког-

нитивных функций, повседневной активности пациентов и 

общей клинической оценки. Установлено, что оптимальная 

дозировка составляет 240 мг/сут. Схожие результаты были 

получены и в метаанализе, проведенном M.S. Tan et al. [43]. 

Таким образом, в настоящее время в серии клинических 

исследований и нескольких метаанализах продемонст-

рирована эффективность применения препаратов гинкго 

билоба при деменциях сосудистой и нейродегенератив-

ной этиологии. Улучшение когнитивных функций при при-

менении этого препарата сопровождается увеличением 

повседневной активности, улучшением качества жизни 

пациентов и ухаживающих лиц, а также редукцией психопа-

тологической симптоматики. Крайне важно отметить бла-

гоприятный профиль безопасности препарата и хорошую 

его переносимость. Очень редко при терапии экстрактом 

гинкго билоба встречаются кожные аллергические реак-

ции и желудочно-кишечные расстройства. Весомым пре-

имуществом экстракта гинкго билоба является отсутствие 

у этого препарата способности вызывать психомоторное 

возбуждение, нарушения сна, нарастание уровня тревож-

ности. Применение экстракта гинкго билоба не приводит 

к значимым изменениям массы тела, артериального дав-

ления, нарушению функций почек и печени. Это позволяет 

использовать препарат с минимальным риском развития 

побочных эффектов у лиц пожилого возраста с наличием 

коморбидной патологии, а также проводить терапию дли-

тельно. 

Значительный интерес представляет изучение эффек-

тивности препаратов гинкго билоба у пациентов с уме-

ренными когнитивными нарушениями. Предполагается, 

что полимодальность эффекта отдельных компонентов 

препарата, воздействие на различные звенья патогене-

за сосудис того и дегенеративного поражения мозга мо-

гут не только приводить к симптоматическому улучшению 

когнитивных функций, но и оказывать патогенетическое 
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дейст вие, замедляя прогрессирование заболевания и сни-

жая риск развития деменции. 

В 2006 г. были опубликованы результаты российского 

многоцентрового исследования по изучению эффективно-

сти гинкго билоба у пациентов с додементными когнитив-

ными нарушениями [44]. В исследование было включено 

140 пациентов с умеренными когнитивными нарушениями 

сосудистой, дегенеративной или смешанной этиологии. 

Гинкго билоба назначался в дозировке 80 мг 3 раза в день. 

У пациентов из группы активной терапии наблюдалось ста-

тистически значимое улучшение по всем трем проанализи-

рованным интегральным показателям когнитивных функ-

ций (внимание, активность, обобщение) с максимальной 

выраженностью эффекта в отношении памяти. Отмечено 

также улучшение управляющих функций, номинативной 

функции речи, уменьшение эмоциональных нарушений. 

Побочные эффекты легкой и умеренной степени выражен-

ности возникли у 8 пациентов (головная боль, головокруже-

ние, тошнота, сухость во рту, аллергические реакции) [44]. 

В проведенных исследованиях с применением препа-

ратов гинкго билоба у пациентов с хроническими церебро-

васкулярными заболеваниями продемонстрировано, что 

прием этого препарата приводит не только к улучшению 

когнитивных функций, но и к уменьшению выраженности 

других клинических проявлений [45–48]. Основой эффек-

тивности гинкго билоба при хронических цереброваску-

лярных заболеваниях может быть сочетание у этого препа-

рата нейропротективного и антиоксидантного действия с 

вазотропным эффектом. Отмечено уменьшение выражен-

ности головной боли, вестибулоатаксического синдрома, 

головокружения, шума в ушах, эмоционально-аффектив-

ных расстройств. Назначение экстракта гинкго билоба спо-

собствовало регрессу головокружения у 50% пациентов и 

уменьшению шума в ушах у 90% больных с хроническими 

цереброваскулярными заболеваниями [49]. У пациентов с 

вертебрально-базилярной недостаточностью прием экс-

тракта гинкго билоба (препарат Билобил форте в дозиров-

ке 240 мг/сут) приводил к полному регрессу головокруже-

ния в 39,7% случаев, а еще в 33% случаев – к уменьшению 

его выраженности [50].

В крупном исследовании, проведенном F. Stefanache, 

изучалась эффективность гинкго билоба (препарат 

Билобил интенс) в дозировке 120 мг 2 раза в сутки. В ис-

следование было включено 169 пациентов с умеренными 

и тяжелыми когнитивными нарушениями. Продолжитель-

ность приема препарата составила 6 мес. После курса 

терапии наблюдалось статистически значимое улучшение 

когнитивных функций, уменьшение выраженности голово-

кружения и шума в ушах, а также аффективных нарушений, 

тревоги и расстройств сна [51].

В исследовании, проведенном Т.С. Мищенко и соавт., 

изучали эффективность гинкго билоба у 30 пациентов с 

хроническими цереброваскулярными заболеваниями – 

дис  цир куляторной энцефалопатией (ДЭП) II–III стадии на 

фоне атеросклероза и/или артериальной гипертонии. Все 

пациенты получали препарат Билобил интенс 120 мг 2 раза 

в сутки в течение 3 мес. После проведения курса терапии 

наблюдалось улучшение когнитивных функций, в частности 

слухоречевой памяти, гнозиса и серийного счета, а также 

уменьшение выраженности или полная редукция невроло-

гической симптоматики – головной боли, головокружения и 

шаткости при ходьбе. Отмечено улучшение при выполнении 

пробы Шульте, уменьшение выраженности астенического 

синдрома, улучшение качества жизни пациентов. При про-

ведении допплерографии после завершения курса терапии 

выявлено увеличение линейной скорости кровотока как в 

каротидной, так и в вертебрально-базилярной системе, что 

подтверждает вазотропные свойства препарата [52].

В последние годы активно обсуждаются возможности 

фармакологической профилактики когнитивных наруше-

ний и деменции у лиц пожилого возраста. В проведенном 

во Франции исследовании EPIDOS, включавшем 7598 жен-

щин старше 75 лет, длительный прием стандартизован-

ного экстракта гинкго билоба приводил к статистически 

значимому уменьшению прогрессирования когнитивных 

нарушений в сравнении с участниками, получавшими дру-

гие вазотропные препараты или плацебо [53]. Еще в одном 

крупном исследовании – PAQUID отмечено статистически 

значимое снижение частоты развития деменции у пожилых 

лиц, принимавших экстракт гинкго билоба, в сравнении 

с приемом пирацетама и плацебо [54]. В исследовании 

GuidAge назначение экстракта гинкго билоба пациентам с 

субъективными или легкими когнитивными нарушениями 

способствовало статистически значимому уменьшению 

риска развития деменции при длительном применении 

препарата (не менее 4 лет). Следует отметить, что наи-

больший профилактический эффект был выявлен у мужчин 

и у пациентов с артериальной гипертонией [55]. 

При необходимости длительного применения препара-

та, особенно у лиц пожилого возраста с когнитивными на-

рушениями, большое значение может иметь удобство до-

зировки лекарственного средства и возможность гибкого 

изменения дозирования. В большинстве процитированных 

выше исследований использовалась суточная дозиров-

ка экстракта гинкго билоба 240 мг. В некоторых случаях 

возможно применение препарата в дозе 120 мг/сут [38]. 

Снижение дозировки возможно у пациентов, получающих 

терапию антиагрегантами или антикоагулянтами, а так-

же при развитии аллергических реакций или дисфункции 

желудочно-кишечного тракта. Применение препарата в 

суточной дозировке 120 мг целесообразно у пациентов 

с диабетической ретинопатией, синдромом Рейно, при 

наличии легких когнитивных нарушений и ДЭП I стадии. 

При ДЭП II стадии и умеренных когнитивных нарушениях 

целесо образно назначение препарата в суточной дози-

ровке 160 мг, а при умеренных и тяжелых когнитивных на-
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рушениях и ДЭП III стадии – в суточной дозировке 240 мг. 

В связи с этим интерес представляет препарат Билобил, 

выпускаемый в трех формах: 40, 80 и 120 мг. Это позволяет 

выбрать наиболее удобный индивидуальный режим дози-

рования. Наличие формы препарата с содержанием актив-

ных веществ 120 мг (Билобил интенс) позволяет принимать 

рекомендованную суточную дозировку в 2 приема. При не-

обходимости снижения дозировки до 120 мг/сут препарат 

может применяться 1 раз в день, что может повысить при-

верженность пациентов к терапии.
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Bilobil Intense: Herbal Neuroprotective Medicine. Range of Uses in Neurology
V.V. Zakharov and I.S. Bakulin

Search for medications exhibiting neuroprotective effects is a challenging task of current research in the neurology. Bilobil intense is extract from 

Ginkgo biloba leaves with standardized composition, containing biologically active ginkgoglids, flavonoids and bilobalide. Preclinical research 

demonstrated neuroprotective, antioxidant, neuroreparative and vasoactive effects of Ginkgo biloba, that paths the ways for its usage in various 

neurological diseases. Clinical studies showed that extract from Ginkgo biloba with standardized composition may improve cognitive functions, 

neurological symptoms and psychopathological abnormalities in patients with cerebral disorders of vascular and neurodegenerative etiology. 

Using formulation containing 120 mg of active ingredients per one capsule may facilitate dosing and increase treatment compliance.

Key words: neuroprotection, dementia, mild cognitive disorders, Ginkgo biloba, Bilobil intense.


