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Ïример из истории. В 1796 г. доктор Элиша Пер-
кинс запатентовал металлический трактор, 
который назвал своим именем – «трактор 

Перкинса». Данное лечебное устройство состояло из 
двух больших, похожих на учительские указки, ме-
таллических желтых, из «секретного» сплава метал-
ла, палочек. Механизм действия данного трактора, 
как предполагалось, был основан на гальванизме, 
или «животном электричестве». Для достижения 
лечебного эффекта необходимо было водить трак-
тором вдоль туловища и конечностей пациента в те-
чение некоторого времени. В контексте лечения эпи-
лепсии представляется интересным описание паци-
ента, сделанное доктором Перкинсом в 1798 г. 
Он описал клинический случай чудесного излечения 
своим методом молодого человека с эпилепсией, 
когда на фоне применения трактора было зафикси-
ровано полное прекращение серии приступов. При 
этом обычно у данного пациента эта серия составля-
ла от 12 до 20 приступов, а длительность ее была не 
менее 6-8 ч. В дальнейшем, доктор Перкинс прило-
жил массу усилий, продвигая свой метод и задоку-
ментировал около 5 тыс. успешно пролеченных па-
циентов с различными заболеваниями, такими как 
ревматизм, плеврит, подагра и другие заболевания. 
Известно, что даже президент США Джордж Вашинг-
тон лечился трактором Перкинса. Вероятно, данный 
метод просуществовал бы достаточно долго, если бы 
в 1800 г. доктор Джон Хайгарт не опубликовал иссле-
дование, где сравнивал эффективность оригиналь-
ного и дорогостоящего металлического трактора 
Перкинса с его копией, сделанной из дерева – ре-
зультаты лечения оказались абсолютно идентичны-
ми. Сегодня очевидно, что доктор Хайгарт провел 
сравнительное клиническое исследование по оценке 
эффективности трактора Перкинса и, вероятно, сам 
не подозревая об этом, использовал деревянный 
трактор в качестве плацебо, а плацебо-эффект – 
в качестве доказательства неэффективности метода 
Перкинса [1-3].

Терминология. Термин «плацебо» вошел в меди-
цинский лексикон сравнительно недавно, лишь в на-
чале 20 века. В переводе с латыни слово означает 

«нравиться» или «удовлетворять» страждущего (от 
лат. placeo – нравлюсь). Одним из наиболее признан-
ных определений «плацебо» является определение, 
данное A. Shapiro [4]: «Плацебо – любой компонент 
лечения, который намеренно используется ввиду его 
неспецифического, психологического или психофи-
зиологического действия или который используют 
ради его ожидаемого, но неизвестного больному и 
врачующему, направленного неспецифического вли-
яния на больного, симптом или болезнь». В контексте 
фармакотерапии плацебо – это лекарственные фор-
мы без специфического фармакологического (физи-
ко-химического) действия. От плацебо следует отли-
чать плацебо-эффект, который может возникнуть 
или не возникнуть в ответ на применение плацебо, 
может быть положительным или отрицательным. 
Плацебо-эффектом может обладать любое клиниче-
ское вмешательство, включающее применение слов, 
диагностических и лечебных манипуляций, лекар-
ственных препаратов, аппаратных и хирургических 
методов лечения [5]. 

Нейробиология плацебо-эффекта. В последние 
годы был опубликован ряд исследований, позволяю-
щих идентифицировать различные нейротрансмит-
терные системы, участвующие в реализации эффек-
та плацебо. Большинство современных данных полу-
чено на моделях различных болевых синдромов. 
Первоначально была показана роль системы эндо-
генных опиоидов и холецистокинина на примере 
плацебо-анальгезии. На сегодня общепризнано, что 
реализация плацебо-эффекта происходит как через 
опиодные системы, если эффект вызывается по-
средством сильных ожиданий, так и через неопиод-
ные [6]. 

Из неопиоидных нейротрансмиттерных систем 
в последнне время изучаются серотонинергические 
и дофаминергические. Так, исследование у здоровых 
добровольцев с использованием позитронно-эмис-
си онной томографии и меченного радиопрепарата 
раклоприда, агониста дофаминовых рецепторов 2-го 
и 3-го типов, показало, что внутривенное введение 
плацебо повышает выброс дофамина в базальных 
ганглиях [7]. 

ÝÔÔÅÊÒ ÏËÀÖÅÁÎ È ÝÏÈËÅÏÑÈß
Давыдов О.С.
ФГБУ НИИ общей патологии и патофизиологии РАН, г. Москва
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С помощью современных методов нейровизуали-
зации определены специфические зоны мозга, отве-
чающие за реализацию эффекта плацебо в случае 
плацебо-анальгезии. Было выявлено статистически 
значимое взаимосвязанное изменение активности 
нейронов ростральной передней цингулярной коры 
головного мозга, нижних отделов моста и продолго-
ватого мозга, позволяющее предположить, что путь, 
проходящий через данные структуры, задействован 
в формировании такого сложного когнитивного фе-
номена, как плацебо-анальгезия [8].

Плацебо-эффект в клинических исследованиях 
при неврологических заболеваниях. В клинических 
исследованиях плацебо-эффект определяют как 
часть терапевтического ответа, не связанного со 
свойствами активного вещества (субстанции). Благо-
даря мощному развитию индустрии клинических ис-
следований и повсеместному внедрению доказа-
тельной медицины получены данные об эффектив-
ности плацебо в контролируемых клинических ис-
следованиях при самых разных неврологических за-
болеваниях. Наиболее высокий процент пациентов, 
отвечавших на терапию плацебо, отмечался в клини-
ческих исследованиях при депрессии и составил 
68%, а в ряде случаев он был даже выше. При купи-
ровании приступа мигрени эффект плацебо дости-
гал 46%; не менее мощный ответ, до 45%, был заре-
гистрирован при фибромиалгии. Эффективность 
плацебо в клинических исследованиях при болях в 
нижней части спины составила до 41%, а при паркин-
сонизме и рассеянном склерозе – до 30-35%. При не-
вропатической боли плацебо-эффект достигал 20% 
в исследованиях болевой диабетической полиневро-
патии и 11% – при постгерпетической невралгии [9].

Плацебо-эффект в клинических исследованиях 
при эпилепсии. Огромное количество плацебо-
контролируемых клинических исследований, прове-
денных для доказательства эффективности и безо-
пасности ПЭП последнего поколения, обеспечило 
широкие возможности изучения эффекта плацебо 
при эпилепсии. Так, мета-анализ 28 плацебо-
контролируемых исследований шести современных 
ПЭП (габапентин, ламотриджин, тиагабин, топира-
мат, вигабатрин и зонисамид), проводившихся у па-
циентов с рефрактерной парциальной эпилепсией, 
показал, что у 0-18% пациентов получавших плацебо, 
отмечено снижение частоты приступов на 50 и более 
процентов [10]. Данный, стандартный для клиниче-
ских исследований показатель – уменьшение часто-
ты приступов на 50 и более процентов – использо-
вался в опубликованном обзоре шести крупных 
мета-анализов клинических исследований препара-
тов для лечения эпилепсии, включенных в Кокрей-
новскую базу данных. Указанный обзор подтвердил, 
что у 9,3-16,6% пациентов, рандомизированных 
в группу плацебо, было зарегистрировано улучшение 
[11]. Совсем недавно был опубликован мета-анализ 

54 исследований, куда вошли более 11 тыс. детей и 
взрослых с рефрактерной парциальной эпилепсией. 
У 6% пациентов отмечена эффективность плацебо в 
виде полного исчезновения приступов, а у 21% паци-
ентов – в виде урежения частоты приступов на 50 и 
более процентов [12].

Еще один мета-анализ, включавший 27 исследо-
ваний и 11 ПЭП (эсликарбазепин, лакосамид, левети-
рацетам, лосигамон, прегабалин, ремасемид, ретига-
бин, тиагабин, топирамат, вигабатрин и зонисамид) у 
пациентов с рефрактерной парциальной эпилепсией 
выявил, что суммарный положительный ответ на 
плацебо равен 12,5% [13].

На момент написания настоящей статьи в июне 
2014 г. в международном журнале «Эпилепсия» были 
опубликованы результаты двойного слепого, рандо-
мизированного плацебо-контролируемого исследо-
вания новой лекарственной формы прегабалина (Ли-
рики) у пациентов с резистентной парциальной эпи-
лепсией. Новая форма препарата – прегабалин, кон-
тролируемого высвобождения, – была специально 
разработана компанией «Пфайзер» для одноразово-
го дозирования. В данном исследовании, несмотря 
на то, что прегабалин был эффективен, не было по-
казано статистически достоверной разницы между 
эффективностью (уменьшение числа парциальных 
приступов) препарата и плацебо. Авторы исследова-
ния видят причину этого в усиленном плацебо-от-
вете, который составил 35,8%. Принимая во внима-
ние результаты мета-анализов, описанных выше, 
показатель плацебо-ответа почти в два раза превы-
шает обычный показатель. С другой стороны, в ряде 
других исследований, в т.ч. при фибромиалгии и 
постгерпетической невралгии, прегаблин конт. высв. 
был достоверно эффективнее плацебо и является на 
сегодняшний день многообещающим продуктом.

Факторы, определяющие плацебо-ответ. Сегодня 
все больше данных накапливается о тех факторах, 
которые играют значимую роль в возникновении по-
ложительного плацебо-ответа. Так, например, было 
доказано, что вербально индуцированное ожидание 
уменьшения боли приводит к активации как опиоид-
ных, так и неопиоидных систем мозга и играет клю-
чевую роль в возникновении плацебо-эффекта. 
В другом недавнем исследовании показано, что при-
ем плацебо повышает порог боли у мужчин, но не 
у женщин [16]. 

Некоторые исследователи подчеркивают роль 
контекста врачебной консультации. Так, лечение 
с применением только плацебо у врача, уверенного 
в диагнозе и терапевтической тактике, уже через не-
делю приводило к снижению интенсивности боли по 
визуально-аналоговой шкале на 1,8 балла у пациен-
тов с болью в спине. В то же время, аналогичная 
плацебо-терапия в сходной группе пациентов не при-
водила к значимому уменьшению интенсивности 
боли, если врач демонстрировал сомнения в пра-
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вильности диагноза и в выборе лечебной тактики 
[17]. 

Ряд интересных исследований проводился с при-
менением метода скрытой инъекции, медицинского 
вмешательства, при котором введение лекарствен-
ного вещества производится через заранее установ-
ленный внутривенный катетер специальным аппара-
том через равные промежутки времени. Данным спо-
собом исследовалась эффективность ряда общеиз-
вестных анальгетиков, таких как метамизол, кеторо-
лак, трамадол и бупренорфин в купировании послео-
перационной боли. Результаты оценивались по 
визуально-аналоговой шкале. Оказалось, что эф-
фективность купирования боли для всех указанных 
препаратов с применением метода скрытой инъек-
ции достоверно ниже, чем с применением открытой 
инъекции, когда данную манипуляцию проводил ме-
дицинский персонал. Авторы делают вывод о том, 
что неспецифический эффект плацебо повышает 
эффективность фармакотерапии [18].

В контексте неспецифического плацебо-эффекта 
представляются интересными данные, полученные 
вышеупомянутым A. Shapiro и его последователями 
еще 30-40 лет назад. Было показано, что в субъек-
тивном восприятии эффективности фармакотера-
пии имеет значение ряд факторов, связанных со 
свойствами предлагаемого препарата или способа 
лечения. Так, более эффективными воспринимаются 
таблетки большего размера. Из форм выпуска более 
эффективными, по сравнению с таблетками, воспри-
нимаются капсулы. Имеет значение также и режим 
дозирования: было показано, что 4-разовое дозиро-
вание субъективно оценивается более эффектив-
ным, чем 1- и 2-разовое. Внутримышечный и затем 
внутривенный способы введения препаратов повы-
шают восприятие эффективности лечения. Хирурги-
ческие способы лечения всегда субъективно более 
эффективны, чем терапевтические. Было проведено 
несколько исследований, где сделана попытка оце-
нить влияние цвета таблеток или капсул на их субъ-
ективную эффективность. Результаты этих исследо-
ваний несколько различаются, однако на сегодняш-
ний день общепринятым является мнение о том, что 
в порядке возрастания субъективной эффективно-
сти цвета таблеток располагаются следующим обра-
зом: белый, желтый, красный, голубой. Интересными 
представляются данные о влиянии бренда препарата 
на успех анальгетической терапии. Так, в исследова-
нии, где принимали участие 833 пациентки с неспе-
цифической головной болью, плацебо, в упаковке 
известного участницам исследования бренда, оказа-
лось более эффективным в купировании приступа 
головной боли, чем комбинированный препарат 
на основе ацетилсалициловой кислоты, упакованный 

в белую картонную пачку с надписью анальгетик. 
Максимальный, по возможности, учет всех выше-
приведенных фактов, высоковероятно приведет 
к повышению успеха терапии [3,4,5,19].

Специфические факторы, определяющие положи-
тельный плацебо-ответ при эпилепсии. На основе 
мета-анализа трех плацебо-контролируемых иссле-
дований нового антиконвульсанта лакосамида были 
выделены факторы, которые определяют положи-
тельный плацебо-ответ при эпилепсии. Вероятность 
положительного плацебо-ответа повышается с воз-
растом, то есть чем старше возраст, в котором было 
назначено плацебо, тем у пациента выше шансы на 
положительный ответ. Если возраст при постановке 
диагноза эпилепсии составляет 5 лет или моложе (в 
отличие от возраста 6-20 лет), то это также повыша-
ет вероятность положительного ответа на плацебо. 
Выделено еще три фактора, в большей степени взаи-
мосвязанных с тяжестью и курабельностью заболе-
вания, которые также приводят к позитивным сдви-
гам на фоне приема плацебо. Это наличие в анамне-
зе предшествующего приема не более чем 1-3 ПЭП 
(в отличие от 7 и более ПЭП, когда вероятность поло-
жительного плацебо-ответа минимальна), частота 
приступов – пять и менее в месяц (в отличие от 10 
и более приступов) и отсутствие в анамнезе указания 
на хирургическое лечение эпилепсии [20].

Кроме того, недавно были опубликованы данные 
о том, что у детей и подростков с эпилепсией 
плацебо-эффект почти в 2 раза выше, по сравнению 
со взрослыми пациентами (16,6% vs 9,3% [11]; 19% vs 
9,9% [14]). У пациентов из стран Юго-Восточной Азии 
(Япония, Корея, Китай, Тайвань и др.) плацебо-
эффект выше, чем у европейцев и американцев и ва-
рьирует в диапазоне 6,7-39,9% (в среднем 18,9%) 
для азиатов и в диапазоне 0-29,9% (в среднем 13,2%) 
для европейцев. Данное заключение было сделано 
на основе анализа 32 исследований пяти современ-
ных ПЭП, где 2363 пациента с эпилепсией получали 
плацебо [15].

Заключение. Таким образом, положительный от-
вет на прием плацебо характерен для многих невро-
логических заболеваний. И хотя самый высокий 
процент плацебо-ответа отмечается при депрессии, 
тем не менее, он имеет значение и при эпилепсии, 
составляя до 20-30% больных, получавших плацебо 
в клинических исследованиях. На сегодняшний 
день становится все более очевидным, что исполь-
зование положительного плацебо-эффекта для 
усиления терапевтического ответа применимо в 
клинической практике, а положительный контекст 
при назначении активного лечения важен для успе-
ха терапии неврологических заболеваний и, в част-
ности, эпилепсии.
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