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Медицина и генетика

Фармакотерапия 
при синдроме Дауна:
актуальное состояние и ближайшие перспективы
Джордж Капон, США 1

Сокращенный перевод Н. А. Урядницкой

«Когнитивной» фармакологии для детей с интеллектуальной недостаточностью в настоящее время практически не

существует, клинических парадигм в этой области крайне мало, и, несмотря на значительные продвижения в медицине,

основанной на знаниях о геноме, ответственные за формирование различных когнитивных функций механизмы и их

нейробиологическую организацию еще только предстоит понять. Ведущие ученые прилагают сегодня значительные

усилия для решения вопроса, как фармакологическими средствами достичь значимых улучшений познавательных

функций у детей с синдромом Дауна, однако при этом они редко обращают свои взоры на принципиальные цели этих

научных исследований. Следовательно, вопрос о необходимости, целях и возможных последствиях подобного

воздействия предстоит решать врачам и семьям таких детей. Ведь априори понятно, что медикаментозная терапия не

может заменить собою традиционные педагогические и коррекционные методики и другие виды абилитации. Более

того, вопрос расстановки приоритетов, сочетания фармакотерапии и немедикаментозной поддержки и помощи

со временем станет одним из основных при работе с каждым ребенком с синдромом Дауна.
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Возникновение отдельных психических функций связано
с нейробиологическими изменениями, происходящими на
протяжении всей жизни, и изменения, лежащие в основе раз-
вития познавательных функций и речи, являются наиболее
загадочными и наименее исследованными. При этом интел-
лектуальная недостаточность в структуре сложных генети-
ческих синдромов не может рассматриваться как отсутствие
или снижение одной или нескольких познавательных функ-
ций по сравнению с нормой. Разработка новейших моделей
оценки и коррекции предполагает понимание генетически
обусловленных биологических и физиологических процессов
и их функциональных проявлений в специфических условиях
(Dykens & Hodapp, 2007; Beauchaince et al., 2008). У детей
с синдромом Дауна эти процессы могут замедляться (особен-
но в первую декаду жизни) или изменяться в зависимости от
возраста и обстоятельств (Carr, 1988; Sigman & Ruskin, 1999).
Идентификация нейробиологической основы задержки ин-
теллектуального развития или интеллектуальной недостаточ-
ности у этих детей может открыть путь к определению успеш-
ной научной стратегии в данной области.

Нейробиологические исследования познания и научения
часто концентрируются на изучении синаптической нейро-
трансмиссии, которая зависит от экспрессии генов.

Нейробиологические особенности трисомии-21 состоят
в редукции плотности и пластичности синапсов, дисгенезии
проводящих путей спинного мозга (Wisniewski, 1990). Усиле-
ние синаптического сигнала и одновременное снижение фо-
нового шума предлагается как основная идея «когнитивной»
фармакологии. 

Научному изучению эффективности и переносимости пре-
паратов, предположительно улучшающих память и мышле-
ние, посвящалось в последние годы большинство клиничес-
ких испытаний на взрослых с деменцией (в частности,
сопровождающей болезнь Альцгеймера) или органическими
поражениями головного мозга. В последнее десятилетие ве-
дется активная научная дискуссия о том, могут ли данные
препараты быть успешно применены в терапии людей с синд-
ромом Дауна (Sabbagh, 2009; Prasher et al., 2002; Prasher,
2004; Kishnani et al., 2009). Обычно пробные клинические ис-
пытания начинаются со взрослой популяции и продолжаются
на детях в целях получения данных о безопасности, перено-
симости и эффективности.

Кроме того, в применении к детям с синдромом Дауна
препараты изучаются не только с точки зрения улучшения па-
мяти или обучения, но и в значительной степени с точки зре-
ния их влияния на улучшение произвольного контроля пове-
дения, т. е. функции лобных долей коры головного мозга
(Fuster, 2000; Bell & Deater-Deckard, 2007). Это связано с тем,
что именно в детском и подростковом возрасте происходит
созревание и реорганизация тех специфических префрон-
тальных связей, которые отвечают за разные стороны интел-
лекта и познавательной сферы в целом. Именно эти зоны ко-
ры и складывающиеся в них нервные связи становятся
мишенями фармакологического воздействия в первые не-
сколько лет жизни при лечении детей с синдромом Дауна.

Значимые результаты терапии применительно к типично
развивающемуся ребенку с синдромом Дауна включают:

1) устойчивость, произвольность и переключаемость
внимания;

2) повышение показателей слухоречевой памяти;
3) улучшение сенсомоторных процессов, задействован-

ных в речевом акте. (Vicari et al., 2000, 2004; Fidler,
2005; Baddeley & Jarrold, 2007; Edgin et al., 2010).

Кроме того, необходимо учитывать данные, охватываю-
щие изменения в траектории развития когнитивных функций
в течение дошкольного детства и начальной школы.

В зависимости от способа оценки отдельных функций
10–15%-ное улучшение их показателей по сравнению с пер-
воначальными может считаться существенным преимущест-
вом для детей с синдромом Дауна.

Оценка терапевтического эффекта требует учета многих
вторичных нарушений, свойственных синдрому (поражение
слухового анализатора, гипотиреоз, апноэ и т. п.), которые
могут маскировать результаты лечения или искажать получа-
емые данные или их интерпретацию.

Применение ноотропов

Пирацетам – одно из самых хорошо изученных лекарствен-
ных средств. Он довольно широко применяется без значимых
побочных эффектов в терапии детей с целью коррекции на-
рушений речевого развития и связанных с ними трудностей
обучения. Стандартная дозировка – 80–120 мг на 1 кг веса
в день. Действие пирацетама (в дозировке 80–100 мг на 1 кг
ежедневно) было изучено и для 18 детей 7–13 лет с синдро-
мом Дауна. Было показано отсутствие значимых результатов
по большинству когнитивных и поведенческих показателей,
однако у 39 % детей были обнаружены такие побочные эф-
фекты, как раздражительность, ажитация, агрессивность,
сексуальное возбуждение, нарушения сна. У детей 6–10 лет
48-недельный курс приема пирацетама (50 мг на 1 кг дважды
в день) также не привел к улучшению показателей слухорече-
вой и моторной памяти, мышления (по Stanford Binet
Intellegence Scale – IV). Выявлена лишь тенденция к улучше-
нию показателей пространственного восприятия и памяти.
Побочные эффекты были лишь у одного из 10 пациентов. Бы-
ло показано, что при снижении дозировки до 65 мг на 1 кг
в день побочные эффекты не наблюдаются и вновь возвра-
щаются при повышении дозировки до стандартной.

При синдроме Дауна во всех слоях и зонах коры головного
мозга имеется врожденная слабость и дисгенезия нейронов,
сочетающиеся с поразительной малочисленностью малых ин-
тернейронов в 2-м, 3-м и 4-м слоях и пирамидных нейронов



14

между слоями 3 и 4 (Ross et al., 1984; Wisnievski et al., 1986).
Соотношение пирамидных нейронов и интернейронов различ-
но у разных людей с синдромом Дауна, но всегда приводит
к некоторой дисфункции торможения (тормозящей дисфунк-
ции). Более того, снижение числа или эффективности нейрон-
ных связей ниже критического порога подрывает становле-
ние синхронизации, которая лежит в основе развития
и созревания кортикальных нейронных связей в пренаталь-
ном и раннем постнатальном периодах (Grillner et al., 2005;
Hensch, 2005). Неустойчивая (противоречивая) или слишком
слабая тормозная модуляция в функционировании пирамид-
ных клеток может лежать в основе развития когнитивной
дисфункции и /или дезорганизации, наблюдаемой у детей
с синдромом Дауна в дошкольном детстве и начальной шко-
ле. Модуляция GABAA-рецепторов постсинаптических пира-
мидных нейронов может стать достойной стратегией разви-
тия когнитивной фармакологии (в настоящее время есть
несколько созданных для модуляции GABAA-рецепторов пре-
паратов, потенциально способных лечить когнитивные нару-
шения, шизофрению (Vinkers et al., 2010) и другие нарушения
развития нейронов, характеризующиеся патологией интер-
нейронов).

Применение психотропных препаратов

Имеются отдельные данные об успешном применении пси-
хотропных препаратов (литий, бензодиазепины, трицикличес-
кие антидепрессанты, селективные серотониновые обратные
ингибиторы и др.) в лечении расстройств обсессивно-ком-
пульсивного, тревожного циклов, ажитации, психозов у взрос-
лых с синдромом Дауна (Duggirala et al., 1995; Myers & Pue-
schel, 1995; Geldmacher et al., 1997; Pary et al., 1999; Sutor
et al., 2006). В отношении детей подобного рода данных нет,
вероятно, вследствие низкой переносимости ими препаратов
данного спектра.

Детская психиатрия сегодня сосредоточена главным обра-
зом на коррекции физиологических механизмов регуляции
настроения, эмоций, поведенческих реакций. Проблемы ги-
перактивности, импульсивности и раздражительности, персе-
верации, стереотипии являются типичными для значительно-
го числа детей с синдромом Дауна. Эти особенности влияют
на обучение и усвоение различных навыков и, соответствен-
но, на когнитивное развитие. Оценки показывают, что от 5 до
15 % детей в возрасте 10–12 лет имеют признаки расстройств
аутистического спектра (DiGuiseppi et al., 2010). Может ли ре-
дукция нейрофизиологических симптомов, связанных с раз-
дражительностью, стереотипиями и т. п., оказать позитивное
влияние как на поведение, так и на последующее развитие
детей? Предположительно да, но какова перспектива такого
рода терапии?

У некоторых детей проявление ранних поведенческих пат-
тернов уменьшается по мере созревания ЦНС, особенно ког-
да сопутствующие медицинские условия, факторы внешней
среды и детско-родительские отношения способствуют этому.
В других случаях ранние паттерны поведения оказываются
настолько физиологически обусловленными, что усиливают-
ся и препятствуют приобретению других навыков, соответ-
ствующих возрасту. Учитывая, что медикаменты, известные
как антипсихотические лекарства второго поколения (риспе-
ридон, арипипразол), позволяют в настоящее время реально

облегчить симптомы аутистического спектра и их поведен-
ческие проявления у более старших детей, нужно ли про-
филактически давать эти препараты младшим детям, де-
монстрирующим такого рода симптомы? Краткосрочные
и перспективные эффекты данной терапии у дошкольников
с синдромом Дауна остаются пока неисследованными. У де-
тей нередко отмечаются парадоксальные фармакологичес-
кие эффекты, и не всегда негативные – это палка о двух кон-
цах. Учитывая риск нежелательных эффектов лечения, важно
знать долгосрочные преимущества, которые могут переве-
шивать подобные риски. Недавнее исследование использо-
вания рисперидона для терапии деструктивного поведения
и аутоагрессии у детей с синдромом Дауна, имеющих серьез-
ные интеллектуальные нарушения и аутистический фенотип
(Capone et al., 2008; средний возраст 7,8 ± 2,6 лет, 20 маль-
чиков и 3 девочки), показало значимые улучшения по всем
5 субшкалам Aberrant Behavior Cheklist. Лечение в среднем
длилось 95,8 ± 16,8 дней со среднедневной дозировкой
0,66 ± 0,28 мг. Наиболее значительные улучшения отмечены
по субшкалам «Гиперактивность, Стереотипии и Летаргия»
(P < 0,001), «Раздражительность» (P < 0,02), «Внеситуатив-
ная речь» (P < 0,04). Дети с деструктивным поведением
и аутоагрессией показали наиболее существенные улучше-
ния. Качество сна у детей с нарушениями сна улучшилось на
88 %. У некоторых детей в период приема препарата отме-
чено увеличение показателей массы тела (на 2,8 ± 1,5 кг).
Показано, что указанная дозировка рисперидона хорошо пе-
реносится детьми, хотя изменения веса и показателей мета-
болизма у некоторых из них все же ставят под вопрос его
пролонгированное использование для терапевтических це-
лей.

Значительные затруднения в приобретении социально-
коммуникативных навыков и стабилизации показателей вни-
мания и вероятность поведенческой дезадаптации нередко
становятся аргументами в пользу применения экстраорди-
нарных методов терапии. При этом надо понимать, кому, ког-
да и при каких обстоятельствах мы предлагаем фармаколо-
гическое воздействие, и прежде, чем применять препараты
на детской популяции, необходимо силами ведущих меди-
цинских центров досконально изучить вопросы безопасности
и остаточных отсроченных побочных эффектов. На этом
и должны быть сосредоточены программы детской психиат-
рии, которые пытаются применить наработанные во взрослой
психиатрии подходы к коррекции ранних симптомов (Slaby &
Tancredi, 2001). Кроме того, разработка биологических стра-
тегий, в частности фармакотерапии, должна учитывать суще-
ствующие педагогические программы и сочетаться с ними.
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