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В обзоре представлены результаты клинических исследований эффективности и безопасности препаратов Тенотен и Тенотен

детский в лечении тревожных, невротических, связанных со стрессом и соматоформных расстройств и нарушений адаптации. 

Технологически обработанные антитела к белку S100 в составе препаратов Тенотен и Тенотен детский изменяют конформацию

белка S100, который рассматривается в качестве патологического звена в развитии тревожных состояний, а также нейродеге-

неративных заболеваний.

Тенотен – хорошо изученный дневной анксиолитик, сочетающий благоприятный профиль безопасности с высокой анксиолитиче-

ской активностью. Эффективность препарата Тенотен при лечении тревожных расстройств сопоставима с таковой препара-

тов бензодиазепинового ряда. Тенотен лишен тормозящего и миорелаксирующего действия, не вызывает зависимости, привыкания,

синдрома «отмены», а также лекарственного взаимодействия. Тенотен детский продемонстрировал свою эффективность в лече-

нии тревоги у детей, в том числе с соматическими проявлениями, синдромом дефицита внимания и гиперактивности и нарушени-

ями формирования школьных навыков. 
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The review presents the results of clinical studies of the efficacy and safety of Tenoten and Tenoten children’s in the treatment of anxiety, neu-

rotic, stress-related and somatoform disorders and adjustment disorders.

Technologically processed antibodies to the S100 protein in Tenoten and Tenoten children’s drugs change the conformation of the S100 protein,

which is considered as a pathological link in the development of anxiety states, as well as neurodegenerative diseases.

Tenoten is a well-studied daytime anxiolytic that combines a favorable safety profile with high anxiolytic activity. The efficacy of Tenoten in the

treatment of anxiety disorders is comparable to that of benzodiazepine drugs. Tenoten has no inhibitory and muscle relaxant effects, does not

cause drug tolerance, addiction, "withdrawal" syndrome, as well as drug interactions. Tenoten for children has been shown to be effective in the

treatment of anxiety in children, including those with somatic manifestations, attention deficit hyperactivity disorder, and learning disabilities.
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Тревожные расстройства относятся к числу наибо-

лее распространенных эмоциональных нарушений среди

всех возрастных групп [1, 2]. Вместе с тем в последнее

время, в результате пандемии COVID-19 и последующих

мировых финансовых и политических катаклизмов, их

количество значительно выросло. Согласно исследова-

нию аналитического центра НАФИ (многопрофильный

исследовательский центр), большинство жителей России

(70%) в той или иной степени испытывают тревогу

и только 30% россиян удается сохранять эмоциональное

равновесие и контролировать уровень тревожности в те-

кущей социально-экономической ситуации [3]. По сооб-

щениям газеты «Коммерсант», события весны 2022 г.

и новая волна санкций вызвали кратное увеличение

спроса на противотревожные препараты среди россиян.

Так, за первую неделю марта общие продажи анксиоли-

тиков в аптеках превысили 525 млн руб. – это в четыре

раза больше, чем годом ранее. Спрос на противотре-

вожные препараты вырос больше, чем на лекарства

в целом [4].

По данным, опубликованным в журнале Lancet,

только за первый год пандемии во всем мире количество

депрессий и тревожных расстройств увеличилось на 26%

[5]. Сильнее всего пострадали жители стран Централь-

ной Азии и Южной Америки. Там количество случаев

депрессии и повышенной тревоги увеличилось на

30–35% [5].

Для лечения тревожных расстройств используются ан-

ксиолитики, антидепрессанты, некоторые нейролептики,

а также немедикаментозные методы [1, 6–8].

Среди множества лекарственных средств обращают на

себя внимание отечественные препараты на основе техно-

логически обработанных аффинно очищенных антител (ТО

АТ) к белку S100 (ООО «НПФ «Материа Медика Холдинг»,

Россия) – Тенотен, более 15 лет применяемый в терапевти-

ческой практике у пациентов старше 18 лет, и Тенотен дет-

ский для детей от 3 лет.

Стоит отметить, что многолетний опыт примене-

ния препаратов на основе ТО АТ к S100 накоплен не

только в России, но и в странах СНГ, Юго-Восточной

Азии, Мексике.

Цель данного исследования – обзор клинических ис-

следований препаратов Тенотен и Тенотен детский для ле-

чения тревожных состояний у взрослых и в педиатрической

практике.

М а т е р и а л  и м е т о д ы
Стратегия поиска и отбора данных. Проведен поиск

информации о клинических исследованиях (КИ) в откры-

тых источниках (сеть Интернет, медицинская библиотека)

с использованием ключевых слов «Тенотен» и «Тенотен

детский». Стратегия поиска информации включала обра-

щение к официальным сайтам – отечественным и зарубеж-

ным реестрам КИ и базам данных, электронным библиоте-

кам, среди которых: Государственный реестр лекарствен-

ных средств (grls.ru); Национальная медицинская библио-

тека США ClinicalTrials.gov (clintrials.gov); Международная

платформа для регистрации клинических испытаний

(International Clinical Trials Registry Platform, ICTRP), ВОЗ

(www.who.int/ictrp/search/en), научная электронная библи-

отека eLIBRARY.RU, PubMed, Кокрейновская библиотека,

Российская научная электронная библиотека КиберЛенин-

ка (cyberleninka.ru). 

Для повышения репрезентативности данных, касаю-

щихся эффективности и безопасности (получение инфор-

мации в рамках фармаконадзора), у компании-производи-

теля были запрошены отчеты о результатах КИ.

Критерии отбора КИ для включения в обзор: 1) дизайн

исследования – КИ с группой контроля, проспективное

рандомизированное клиническое исследование (РКИ), ко-

гортное исследование; 2) участники РКИ – пациенты муж-

ского и женского пола в возрасте от 18 лет с диагнозом: рас-

стройства тревожно-депрессивного спектра (тревожно-де-

прессивные расстройства – ТДР), невротические, связан-

ные со стрессом и соматоформные расстройства (для Тено-

тена); пациенты в возрасте от 3 лет мужского и женского по-

ла с диагнозом: тревожные расстройства (ТР), последствия

перинатального поражения центральной нервной системы

(ЦНС), синдром дефицита внимания и гиперактивности

(СДВГ), расстройства развития учебных навыков (для Тено-

тена детского).

Из обзора исключали РКИ, не соответствующие кри-

териям включения, дублирующие публикации результатов

РКИ и исследования с недостаточными для анализа дан-

ными.

Для оценки методологического качества РКИ прове-

ден анализ риска предвзятости/смещения.

В соответствии с рекомендациями Кокрейновского

сотрудничества рассматривали следующие критерии: метод

рандомизации, наличие ослепления в исследовании и его

тип, соответствие результатов конечным точкам / критери-

ям эффективности и полнота представленности результатов

с последующей оценкой риска смещения в исследовании

в целом как низкого, среднего, высокого и неопределенно-

го [9, 10].

Безопасность терапии оценивали с учетом количества

и характера нежелательных явлений (НЯ), их связи с прие-

мом препарата, отклонений лабораторных и жизненно важ-

ных показателей на фоне приема препаратов. При подго-

товке обзора использованы модифицированные/адаптиро-

ванные элементы из PRISMA 2020: проверочный лист

(checklist) и блок-схема (flow diagram) для новых системати-

ческих обзоров, включающих поиск в базах данных, реест-

рах и других источниках [11].

Статистическая методология. Сравнение непрерыв-

ных показателей (длительности симптомов) в отдельных

исследованиях проводилось с помощью критерия Стью-

дента. Для оценки различий в частотных показателях от-

дельных исследований использовали точный критерий

Фишера.

Р е з у л ь т а т ы
Отбор исследований. В открытых источниках по клю-

чевым словам найдена 721 публикация, дополнительно три

отчета о КИ были предоставлены компанией-спонсором.

В обзор включены данные семи РКИ и одного когортного

исследования (см. рисунок).

Оценка риска предвзятости/смещения в исследованиях.

Данные, касающиеся оценки риска предвзятости/смеще-

ния в исследованиях, представлены в табл. 1.

Результаты опубликованных исследований, включен-

ных в обзор, приведены в табл. 2.

О Б З О Р Ы
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Часть результатов клинических исследований препа-

ратов Тенотен и Тенотен детский была представлена на сай-

те ClinicalTrials.gov и в отчетах компании – держателя реги-

страционного удостоверения; ранее они не публиковались.

Результаты этих исследований, включенные в обзор, приве-

дены в табл. 3.

О б с у ж д е н и е
Этиология тревожных расстройств остается предме-

том дискуссий.

Основная теория рассматривает появление тревоги

как нарушения работы ГАМК-ергической системы, уча-

ствующей в обеспечении процессов торможения в ЦНС.

Снижение ее активности приводит к появлению фобий,

тревожных ожиданий, беспокойства и панических атак.

Повышенная конституциональная тревожность и де-

прессивные реакции также обусловлены в первую оче-

редь недостаточной активностью ГАМК-ергической сис-

темы [17].

В то же время появляется все больше данных, свиде-

тельствующих о возможной роли нарушений иммунорегу-

ляторных механизмов в развитии тревожных состояний

и депрессии [18, 19]. Многие иммунные клетки, включая

макрофаги, нейтрофилы и эозинофилы, участвуют в раз-

витии нейровоспаления, продуцируя медиаторы воспале-

ния [20]. Существующая теория нейровоспаления объяс-
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Схема отбора КИ для обзора (адаптировано из PRISMA statement [11])

Scheme for selecting clinical trials for review (adapted from PRISMA statement [11])

Поиск исследований в базах данных и регистрах

Публикации в базах 

данных и регистрах:

– ГРЛС: n=3

– ClinicalTrials.gov: n=4

Публикации, вошедшие 

в скрининг: n=4

Соответствовали 

критериям отбора: n=4

Соответствовали 

критериям отбора: n=4

Исключено 

публикаций: n=720

Исключено публикаций: n=0

Исключено публикаций 

до проведения скрининга:

– дублирование в отечественных 

и зарубежных базах данных: n=3

РКИ, включенные в обзор: 

n=7, в том числе отчеты о включенных РКИ: n=3

Когортное КИ: n=1

Итого 8 исследований

Публикации:

– найденные в интернет-библиотеках: n=721

– представленные ООО 

«НПФ «Материа Медика Холдинг»: n=3
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Публикации, найденные в других источниках

Таблица 1. Результаты оценки риска предвзятости/смещения

Table 1. Bias/Bias  Risk  Assessment  Resul ts

Маскировка 
Ослепление Полнота представления 

Исследование
Метод 

распределения 
(+/-) / результатов в соответствии 

рандомизации
(+/–)

тип (если с критериями эффективности 
применимо) в РКИ (+/–) 

РКИ 1 (Заваденко Н.Н. и соавт., 2015) [12] Блоковая, ИГС Нет данных +/двойное +

РКИ 2 (Кешишян Е.С. и соавт., 2019) [13] Нет данных Нет данных +/двойное +

РКИ 3 (Заваденко Н.Н. и соавт., 2020) [14] Простая Нет данных +/двойное +

РКИ 4 (Заваденко Н.Н. и соавт., 2010) [15] Простая Нет данных +/двойное +

Открытое сравнительное РКИ 5 (2004), не опубликовано Нет данных – – +

РКИ 6 (2007), не опубликовано Блоковая, ИГС Нет данных +/двойное +

РКИ 7 (2021), не опубликовано Нет данных Нет данных +/двойное +

Когортное исследование 8 (Верткин А.А. и соавт., 2021) [16] Не применимо – – –

Примечание. ИГС — интерактивная голосовая система. 
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Таблица 2. Дизайн и результаты включенных в обзор исследований

Table 2. Design and resul t s  o f  included s tudies

Исследование Дизайн Результаты

Наблюдательная 

программа оценки 

применения препарата

Тенотен у пациентов

с АГ и ТДР ТЕАТР [16]

Многоцентровое 

двойное слепое плацебо-

контролируемое рандо-

мизированное исследо-

вание эффективности

и безопасности приме-

нения Тенотена детского

у детей и подростков

с ТР [12]

Многоцентровое 

двойное слепое плацебо-

контролируемое рандо-

мизированное клиниче-

ское исследование 

эффективности препара-

та Тенотен детский

в жидкой лекарственной

форме [13]

Многоцентровое 

двойное слепое рандо-

мизированное плацебо-

контролируемое клини-

ческое исследование 

по изучению эффектив-

ности и безопасности

Тенотена детского в те-

рапии специфических

расстройств развития

учебных навыков [14]

Лечение СДВГ 

Тенотеном детским: 

результаты двойного

слепого плацебоконтро-

лируемого рандомизиро-

ванного исследования

[15]

Участие приняли 6933 пациента

с АГ и ТДР от 18 до 70 лет, период

наблюдения – 12 нед. Проводилась

оценка жизненно важных показате-

лей (ЧСС, САД и ДАД), выражен-

ности тревожного, депрессивного

или смешанного расстройства 

по HADS и клинического впечатле-

ния врача о состоянии пациента 

по шкале CGI-S, рассчитывался

ИКЧ

Наблюдение в течение 12 нед 

98 детей и подростков в возрасте 

от 5 до 15 лет с подтвержденным

диагнозом ТР (F93по МКБ-10).

Выраженность ТР определяли 

с помощью шкал оценки у детей

и подростков Г.П. Лаврентьевой

и Т.М. Титаренко и SCAS

Были включены 184 ребенка (в воз-

расте от 29 сут до 9 мес) с последст-

виями перинатального поражения

ЦНС. Длительность исследова-

ния – 12 нед. Оценка показателей

психомоторного развития проводи-

лась по шкале Журбы—Мастюковой

В течение 12 нед были обследованы

240 детей 7–9 лет с расстройствами

чтения, спеллингования, арифме-

тических навыков, а также смешан-

ными расстройствами учебных 

навыков. В ходе визитов врачом-

исследователем проводилось иссле-

дование учебных навыков по мето-

ду Т.А. Фотековой, Т.В. Ахутиной

и тесту Векслера

В исследование длительностью 

12 нед было включено 50 пациентов

6–12 лет с СДВГ. Для оценки 

состояния пациентов использова-

лись следующие методы: шкала

оценки симптомов СДВГ

(ADHDRS-IV) для заполнения 

исследователем со слов родителей,

шкала оценки тяжести СДВГ (CGI-

ADHD Severity) для заполнения 

исследователем, шкала оценки

симптомов СДВГ Коннерса 

для заполнения родителями

После 12 нед приема Тенотена симптомы ТДР отсутствовали у 82% пациентов.

Средний суммарный балл HADS-A и HADS-D уменьшился на 63,5 и 56,5% соот-

ветственно (p<0,0001). Среднее снижение САД, ДАД и ЧСС составило соответст-

венно 11,2; 10 и 8% (р<0,0001). Средний балл CGI-S уменьшился на 1,66±1,23

(p<0,0001). Согласно результатам дисперсионного анализа, на изменение САД

и ДАД значимо повлияли как степень АГ (для САД и ДАД р<0,0001), так и харак-

тер эмоционального расстройства (для САД р=0,03; для ДАД р=0,005) и их взаи-

модействие (для САД р=0,04; для ДАД р=0,0002). На изменение ЧСС оказали

влияние только степень АГ (p<0,001) и взаимодействие факторов (p=0,03). ИКЧ,

равный 0, имели 48,75% всех проанализированных пациентов. ИКЧ 7–15 был 

характерен менее чем для 1% участников исследования. В результате Всероссий-

ской наблюдательной программы ТЕАТР была показана эффективность 

и безопасность применения препарата Тенотен у пациентов с эмоциональными

расстройствами и АГ 1–3-й степени в реальной клинической практике

Применение препарата Тенотен детский способствовало переходу ТР с высокой

степени тяжести на более низкую. Уже через 4 нед лечения удельный вес детей

с высоким уровнем тревожности в основной группе (Тенотен) снизился с 59 

до 33% (против 65 и 46% в группе ПЛ). К окончанию 12-недельного курса терапии

Тенотеном детским доля детей с высокой выраженностью ТР составила 20% 

(против 35% в группе ПЛ), а удельный вес пациентов со средним уровнем тревож-

ности возрос до 78% (против 65% в группе ПЛ). Это свидетельствует об анксиоли-

тической активности препарата. По данным самооценок детей 8–15 дет по под-

шкалам SCAS, отчетливый анксиолитический эффект Тенотена детского отмечал-

ся по подшкале «Панические атаки и агорафобия»: выраженность симптомов

снизилась в течение 12 нед с 5,4±4,2 до 3,5±3,7 балла. По подшкале «Сепарацион-

ная тревога» исходные 6,9±3,8 балла уменьшились до 4,6± 3,6 балла, уровень со-

циальной фобии снизился с 8,5±4,0 до 5,7±3,4 балла (p=0,014). У детей младшей

возрастной группы средние значения ИТ (индекса тревожности) за 12 нед лече-

ния Тенотеном детским снизились на 11,9 балла (в группе ПЛ – 8,3 балла; p=0,04)

В результате терапии через 12 нед у 77,5% пациентов, принимавших Тенотен 

детский, было отмечено улучшение показателей психомоторного развития 

по Шкале оценки психомоторного развития Журбы—Мастюковой на 4 балла

и более (в группе ПЛ — у 60,5%; отличие от ПЛ значимо: точный критерий 

Фишера; р=0,02). Доля пациентов с нормальным (соответствующим возрасту)

психомоторным развитием в основной группе составила 43,8% через 4 нед

и 87,5% через 12 нед приема Тенотена (33,7 и 79,1% в группе сравнения соответст-

венно, p=0,01). Установлено, что препарат Тенотен детский в жидкой форме 

безопасен при лечении пациентов 1-го года жизни 

В результате лечения суммарный балл сформированности учебных навыков 

увеличился на 18,55±15,87 балла (с 61,39±12,04 до 79,94±18,22) в группе Тенотена

детского (по сравнению с 60,46±11,04 и 74,56±18,75 в группе ПЛ соответственно,

непараметрический критерий Вилкоксона, p=0,0113). В ходе терапии не зарегист-

рировано случаев взаимодействия Тенотена детского с лекарственными средства-

ми, применявшимися в качестве сопутствующей терапии

Положительная динамика в состоянии пациентов, получавших терапию Теноте-

ном детским, достигалась через 1 мес и продолжала усиливаться на протяжении

двух последующих месяцев лечения. К концу 12-й недели суммарная оценка 

выраженности симптомов СДВГ в группе Тенотена детского снизилась 

на 11,2 балла, а в группе ПЛ – на 7,2 балла, или на 36,4 и 21,4% соответственно

(значимость различий по сравнению с исходным показателем p<0,001, значи-

мость различий по сравнению с группой ПЛ p<0,05). В группе детей, получавших

Тенотен детский, наиболее выраженным было снижение гиперактивности 

на 41,9% за 3 мес терапии, в группе ПЛ данный показатель уменьшился на 25,5%

(p<0,001) [45]. В течение всего периода наблюдения отмечалась хорошая перено-

симость препарата, сопоставимая с таковой ПЛ

Примечание. АГ – артериальная гипертензия; ЧСС – частота сердечных сокращений; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное

давление; HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) – Госпитальная шкала тревоги и депрессии; CGI-S (Clinical Global Impression-Severity) – Шкала общего клиниче-

ского впечатления; ИКЧ – индекс коморбидности Чарлсона; МКБ-10 – Международная классификация болезней 10-го пересмотра; SCAS (Spence Children`s Anxiety

Scale) – Шкала Спенса для оценки тревожности у детей; ПЛ – плацебо.
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Таблица 3. Дизайн и результаты неопубликованных исследований,  включенных в обзор

Table 3. Design and resul t s  o f  unpubl ished s tudies  included in  the  review

Исследование Дизайн Результаты

Двойное слепое

плацебоконтро-

лируемое РКИ

по изучению

анксиолитиче-

ской активно-

сти Тенотена 

на базе Научно-

го центра 

неврологии

Российской

Академии меди-

цинских наук

(2007)

Двойное слепое

плацебоконтро-

лируемое РКИ

по изучению

безопасности

и эффективно-

сти препарата

Тенотен в лече-

нии тревоги

у взрослых.

На базе 

23 медицинских

центров РФ

и Казахстана

(2021)

Многоцентро-

вое открытое

сравнительное

(с диазепамом)

РКИ, 4 научных

центра Москвы

и Санкт-Петер-

бурга (2004)

62 пациента с ТР на фоне болезни 

Паркинсона и хронических цереброва-

скулярных заболеваний. В течение 4 нед

лечения оценивалась анксиолитическая

активность Тенотена в дозе 8 таблеток

в сутки. Первичными критериями 

эффективности были доля пациентов,

ответивших на терапию (снижение 

суммарного балла по шкале НАМ-А 

более чем на 50% от исходного), и сред-

нее уменьшение выраженности тревоги

по шкале НАМ-А с оценкой терапии 

через 1, 2, 4 нед после начала терапии

и через 4 нед после отмены препарата

390 амбулаторных пациентов в возрасте

от 18 до 45 лет с уровнем тревожности

>11 баллов по HADS-A и >18 баллов 

по шкале HAM-A на фоне заболеваний:

соматоформные расстройства (F45),

в том числе СДВНС (F45.3), реакция 

на тяжелый стресс и нарушения адапта-

ции (F43), а также другие невротиче-

ские расстройства (F48.8, F48.9). Участ-

ников рандомизировали в 4 группы. 

Пациенты в группах 1 и 3 получали 

Тенотен по схеме 2 таблетки 2 раза

в день или 2 таблетки 4 раза в день соот-

ветственно. Пациенты в группах 2 и 4

получали ПЛ по схеме Тенотена. 

Первичной конечной точкой являлась

динамика среднего суммарного балла 

по шкале НАМ-А по сравнению 

с исходным показателем в группах 1 и 3

через 12 нед лечения

272 пациента от 18 до 65 лет, с проявле-

ниями тревожного и фобического рас-

стройств, а также неврастенией, нару-

шением адаптации, генерализованным

тревожным расстройством, смешанным

тревожным и депрессивным расстрой-

ством. В течение 28 дней 1-я группа 

получала Тенотен 6 таблеток в сутки, 2-я

группа – диазепам 15 мг в сутки. Эффе-

ктивность противотревожного действия

оценивали по изменению общего балла

по шкале HAM-A, шкале STAI и доле

пациентов, ответивших на лечение

(критерий положительного ответа на ле-

чение – снижение общего балла HAM-A

на 50% и более) или достигших ремис-

сии (критерий ремиссии – снижение

общего балла HAM-A до 7 и меньше)

К окончанию 4-недельного курса терапии у пациентов с неврологическими расстройства-

ми отмечалась выраженная положительная динамика, проявлявшаяся в уменьшении тре-

вожного синдрома. В целом по группе выраженность тревоги, оцененная по шкале 

HAM-A, уменьшилась на 45,63±2,61%, в группе ПЛ – на 13,09±3,38%. Различия в группах

были статистически значимыми (p<0,05). Анксиолитический эффект препарата был стой-

ким, что выражалось в сохранении эффекта лечения спустя 4 нед после отмены терапии.

Доля пациентов, ответивших на терапию препаратом (снижение суммарного балла 

по шкале НАМ-А более чем на 50% от исходного), составила по окончании курса терапии

в целом по группе Тенотена 41,3%, по группе ПЛ – 6,7% (p<0,05); к концу наблюдения 

за пациентами – в группе Тенотена – 44,6%, в группе ПЛ – 0% (p<0,05). Снижение уровня

тревоги также подтверждалось данными подшкалы тревоги HADS как к концу лечения,

так и спустя 4 нед после отмены терапии, по сравнению с ПЛ. В течение всего периода 

последующего наблюдения за пациентами отмечалась хорошая переносимость препарата,

сопоставимая с таковой ПЛ

Через 12 нед терапии наблюдалось уменьшение среднего суммарного балла по шкале

НАМ-А до 7,26±4,63 [7,12±4,65]* в группе 1 и до 6,40±4,02 [6,08±3,78] в группе 3 против

8,48±5,13 [8,31±4,51] в группе ПЛ (ANCOVA, значимость различий для группы 1 и ПЛ –

p=0,0055 [0,0155], для группы 3 и ПЛ – p<0,0001 [0,0001]). Средние значения изменений

в баллах составили 11,25 [11,23] в группе 1, 11,91 [12,36] в группе 3 и 9,71 [9,94] в группе

ПЛ. Анализ эквивалентности терапии не выявил различий между группами Тенотена 

с разными схемами приема препарата (ANCOVA, p=0,008 [0,008]). Через 4 нед лечения 

Тенотеном отсутствие тревоги (<14 баллов по шкале НАМ-А) наблюдалось у 46% пациен-

тов группы 1 и 48,5% пациентов группы 3. Через 12 нед доля пациентов с выздоровлением

увеличилась до 88,1% в группе 1 и до 96,2% в группе 3. Эффективность препарата Тенотен

в дозе 8 таблеток в сутки превосходила ПЛ (критерий Фишера, значимость различий для

группы 3 и ПЛ – р=0,007). Динамика среднего суммарного балла НАМ-А через 4 нед лечения.

Средний суммарный балл по шкале НАМ-А снизился до 13,31±4,7 [13,33±4,8] в группе 3

по сравнению с исходными значениями (против 13,85±5,34 [13,99±4,91] в группе ПЛ;

ANCOVA t-критерий, p=0,044 [0,047]). Изменение среднего значения НАМ-А составило

4,37 [4,35] балла в группе 1 и 3,29 [3,64] балла в группе ПЛ. Анализ не выявил различий 

между группами 1 и ПЛ (ANCOVA t-критерий, p=0,08 [0,14]). Динамика среднего суммарно-

го балла НАМ-А через 8 нед лечения. Прием Тенотена оказывал положительное влияние 

на динамику тяжести тревоги в группе 3. У этих пациентов уменьшение среднего балла 

по шкале НАМ-А до 9,88±4,93 [9,82±4,97] балла было статистически значимым (против

10,81±5,16 [9,82±4,97] в группе ПЛ; ANCOVA t-критерий, значимость различий для груп-

пы 3 и ПЛ – p=0,027 [0,033]). Доля пациентов, ответивших на лечение (снижение балла 

по шкале НАМ-А на 50% и более). Через 4, 8 и 12 нед лечения в группе 1 доля пациентов, 

ответивших на лечение, составляла 12,7; 34,9 и 69,8% соответственно. В группе 3 доля 

ответивших составляла 13,8% на 4-й неделе, 42,3% – на 8-й неделе и 73,8% – на 12-й неде-

ле терапии. Значимые различия между группами Тенотена и ПЛ наблюдались только 

через 12 нед (критерий Фишера, значимость различий для группы 1 и ПЛ – p=0,01,

для группы 3 и ПЛ – p=0,001). Дополнительно были проанализированы 70 пациентов

с СДВНС, разделенные на две подгруппы. Основная группа (n=35) принимала Тенотен 

по 8 таблеток в день, группа сравнения (n=35) – ПЛ по той же схеме. По демографическим

и клиническим показателям группы были сопоставимы. Снижение среднего суммарного

балла по шкале НАМ-А в группе Тенотена через 12 нед лечения достигло 11,4 балла,

а в группе ПЛ – 8,9 балла. Разница изменений суммарного балла между группами состави-

ло 2,4 балла, что было статистически и клинически значимо (р=0,026)

В группе Тенотена исходный суммарный балл по шкале НАМ-А составил 27,1±0,5, в груп-

пе диазепама – 29,0±0,4 (p=0,2). Через 4 нед уровень тревоги значительно снизился 

в обеих группах: в группе Тенотена до 11,6±0,4, в группе сравнения – до 9,9±0,4 (p=0,1).

Доля пациентов с положительным ответом на лечение (снижение суммарного балла 

НАМ-А ≥50%) в группе Тенотена составила 72,6%, в группе сравнения – 65,8%. Ремиссия

(снижение по НАМ-А ≤7%) в группе Тенотена была зафиксирована у 12,8% пациентов,

в группе сравнения – у 22,1%. В каждой из групп во все фиксированные дни обследования

(7, 14, 28-й день) значения суммарной балльной оценки существенно отличались как 

от исходных показателей (p<0,001), так и от данных предыдущего обследования (p<0,001),

что указывало на отчетливую противотревожную активность препаратов. Положительная

динамика по STAI не различалась в двух группах. По завершении исследования пациенты

обеих групп отмечали увеличение активности, улучшение настроения и нормализацию 

самочувствия (оценка по шкале САН – Самочувствие-Активность-Настроение). Профиль

безопасности Тенотена был значительно благоприятнее диазепама: доля пациентов с НЯ

в группе Тенотена составила 5,6% против 39,2% в группе сравнения. Было показано, 

что по выраженности анксиолитического эффекта Тенотен не уступает диазепаму 

при значительно меньшей частоте НЯ (р<0,01).

Примечание. НАМ-А – Шкала тревоги Гамильтона; СДВНС – соматоформная дисфункция вегетативной нервной системы; STAI (State-Trait Anxiety Inventory) – Шкала

тревоги Спилбергера. *Приведены данные ITT-анализа, в квадратных скобках приведены результаты РР-анализа эффективности.
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няет развитие психических расстройств увеличением чис-

ла провоспалительных цитокинов, избыточное количество

которых может непосредственно влиять на определенные

области мозга, участвующие в регуляции эмоциональной

реакции (миндалевидное тело, гиппокамп, гипоталамус

и кора головного мозга) [21]. В клинических и экспери-

ментальных исследованиях показано, что провоспалитель-

ные цитокины, такие как фактор некроза опухоли α
(ФНОα), интерлейкин 6 (ИЛ6), могут приводить к повре-

ждению нейронов, что ведет к прогрессированию депрес-

сии и ТР [22].

В контексте патологического звена для развития ней-

ровоспаления, ведущего к появлению тревожных состоя-

ний и депрессии, и нейродегенеративных заболеваний, та-

ких как болезни Паркинсона и Альцгеймера, рассматрива-

ется белок S100 [23]. По данным исследований, повышен-

ный уровень белка S100 способен усиливать экспрессию

NO-синтазы и провоспалительных цитокинов (ИЛ6, ИЛ1β,

ФНОα) в микроглии и макрофагах [24], что приводит к па-

тологическим изменениям нейронов, их гибели и высвобо-

ждению гиперфосфорилированного тау-протеина, т. е. за-

пускает процесс нейровоспаления [25]. Белок S100B также

увеличивает экспрессию предшественника β-амилоидного

пептида (APP), а тот, свою очередь, индуцирует выработку

S100B, замыкая таким образом порочный круг нейротокси-

ческих эффектов S100B [26, 27].

Анксиолитики широко применяются во врачебной

практике, но, несмотря на их разнообразие, далеко не

все препараты обладают выраженным анксиолитическим

эффектом в сочетании с высокой безопасностью, осо-

бенно у пациентов с сопутствующими заболеваниями

[28]. Среди анксиолитиков лидирующее положение за-

нимают производные бензодиазепина, усиливающие

ГАМК-ергическую передачу в ЦНС. Вместе с тем тера-

пия бензодиазепинами подходит далеко не всем из-за

обилия побочных эффектов (сонливость, снижение кон-

центрации внимания, нарушение координации) и фор-

мирования лекарственной зависимости [17]. Высокая ча-

стота возникновения НЯ также ограничивает прием ан-

тидепрессантов, особенно при соматоформной дисфунк-

ции, при которой к тому же их эффективность достаточ-

но низкая [29].

В большей мере требованиям безопасности для фар-

макологической терапии тревоги отвечают дневные анксио-

литики – группа препаратов, у которых седативное и сно-

творное действие сведено к минимуму и отсутствует угнете-

ние когнитивных функций, благодаря чему такие препара-

ты можно назначать амбулаторно в дневное время и прини-

мать в течение рабочего дня [30, 31].

Одним из перспективных подходов для разработки

дневных анксиолитиков является воздействие на мозгоспе-

цифический белок S100 (S100B), который модулирует

функциональное состояние ГАМК-ергической и ряда дру-

гих связанных с ней нейротрансмиттерных систем ЦНС.

Этот белок является одним из регуляторов интегративной

деятельности мозга и активно участвует в синаптических

процессах [32]. Также влияние на белок S100B позволяет ре-

гулировать течение нейровоспалителительных процессов

в ЦНС.

Белок S100B взаимодействует с ГАМК-бензодиазепи-

новым хлор-ионофорным рецепторным комплексом, пре-

имущественно с хлорным каналом, стимулируя вход хлора

в клетку [33, 34]. Современным способом использования

белка S100B в качестве мишени для производства анксио-

литических препаратов является применение антител к не-

му. Было обнаружено, что при определенной технологиче-

ской обработке (приготовление высоких разведений по за-

патентованной технологии) антитела к белку S100B прояв-

ляют противотревожный эффект без сопутствующих НЯ со

стороны психики [33, 34]. 

Нейропротекторный эффект ТО АТ к белку S100В

может быть связан с подавлением нейровоспалительного

процесса, ингибированием процессов перекисного окис-

ления липидов, снижением образования активных форм

кислорода, оказывающих повреждающее действие на ней-

роны [35, 36]. ТО АТ к белку S100B, модифицируя функци-

ональную активность белка S100, оказывают нейропротек-

торное действие в условиях интоксикации, гипоксии и при

состояниях после острого нарушения мозгового кровооб-

ращения [36].

Внедрению Тенотена в клиническую практику

предшествовало всестороннее изучение ТО АТ к белку

S100B в доклинических исследованиях, где было показа-

но их стресс-протекторное, анксиолитическое, антиде-

прессивное, антиамнестическое и нейропротекторное

действие [37]. Безопасность Тенотена, отсутствие привы-

кания и взаимодействия с другими лекарственными

средствами, продемонстрированные в программе ТЕАТР

[16] и предыдущих клинических и экспериментальных

исследованиях, позволяют использовать препарат при

эмоциональных нарушениях у пациентов с соматической

патологией с минимальной вероятностью развития НЯ.

Оптимальное соотношение безопасности и эффективно-

сти позволяет предложить использование Тенотена в ка-

честве препарата выбора для лечения ТДР у пациентов

с АГ.

Тенотен детский широко применяется для уменьше-

ния тревожности у детей, в том числе с соматическими про-

явлениями и при нарушениях формирования школьных на-

выков [14, 38].

Безопасность препаратов подтверждается отсутствием

НЯ, отсутствием влияния на течение основного заболева-

ния, способностью не вызывать привыкание и сонливость,

а также стабильностью лабораторных показателей на фоне

лечения.

Механизм противотревожного действия Тенотена

и Тенотена детского объясняется его влиянием на ГАМК-

ергическую систему [36]. В то же время ТО АТ к белку

S100 оказывают эффект при ситуационной тревоге,

при соматовегетативном синдроме, а также в случаях со-

четаний ТР с хроническими сопутствующими заболева-

ниями [16, 39].

Вероятно, в этих ситуациях Тенотен оказывает свой

эффект посредством модификации белка S100, контроли-

руя процессы нейровоспаления и уменьшая повреждение

нервной ткани.

В последние 10 лет признано, что воспаление может

представлять собой общий механизм патогенеза не только

соматических заболеваний, но и нервно-психических рас-

стройств. В ЦНС это может проявляться эксайтотоксично-

стью и нарушением функции глии. Показано, что гипер-

продукция провоспалительного белка S100B (микромоляр-
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ные уровни) может обладать нейротоксическим действием

и возникать при поражениях головного мозга в результате

инсульта и ишемии [40], сопутствовать таким тяжелым за-

болеваниям ЦНС, как шизофрения, биполярное расстрой-

ство, депрессия, болезнь Альцгеймера, синдром Дауна

[41–44]. 

Уровни S100B в сыворотке крови сильно коррелиру-

ют с концентрациями в ликворе, куда он в основном по-

ступает из астроцитов и олигодендроцитов [45]. S100B

участвует в регуляции поступления глутамата и кальция,

пластичности нейронов, энергетического метаболизма

и в различных процессах нейроонтогенеза, особенно

в тех, которые связаны с нейротрофической ролью серо-

тонина – нейромедиатора, который взаимодействует с до-

фамином для регулирования импульсивности и чувстви-

тельности к эмоциям [46].

Что касается СДВГ, накапливаются данные, которые

подтверждают роль в его патогенезе нейровоспаления, по-

вреждения глии с нарушениями ее функций и последую-

щих изменений дофаминергической нейротрансмиссии;

при этом немногочисленные исследования белка S100B

при СДВГ как маркера глиальной дисфункции показали

противоречивые результаты, хотя и опубликованы данные

о повышении его периферических уровней [47].

Эффективность Тенотена детского в условиях ранних

повреждений мозга и нарушений нейроонтогенеза, веро-

ятно, обусловлена влиянием на нейропластичность, при-

водящим к восстановлению нарушенных функций ЦНС

у детей [48].

Тенотен детский применялся у детей с тревогой, у ко-

торых тревожное расстройство протекало с развитием сома-

тической «маски тревоги», т. е. при соматоформной дис-

функции вегетативной нервной системы, когда невротиче-

ские расстройства становятся причиной функциональных

расстройств со стороны дыхательной, пищеварительной,

сердечно-сосудистой, эндокринной и других систем орга-

низма [38, 49]. Применение Тенотена детского показано

в тех случаях, когда соматические симптомы обусловлены

тревожным состоянием ребенка [38, 49].

Высокая эффективность Тенотена детского наряду

с его безопасностью и хорошей переносимостью позволя-

ют применять его в комплексе с другими препаратами

при СДВНС с тревожными и фобическими проявления-

ми [48].

В части исследований оценивали скорость наступле-

ния эффекта препарата Тенотен. Согласно полученным ре-

зультатам, время наступления максимального анксиолити-

ческого эффекта препарата колебалось от 2 до 12 нед. В то

же время есть данные о наступлении эффекта в течение

20–30 мин после приема при использовании в качестве ан-

ксиолитического препарата для купирования ситуативной

тревоги в ходе стоматологического приема как у детей, так

и у взрослых [39]. 

З а к л ю ч е н и е
Тенотен зарекомендовал себя как «дневной анксио-

литик», не вызывающий сонливости и заторможенности,

с минимальной вероятностью развития НЯ [37, 50]. Пре-

парат Тенотен обладает широким спектром психотроп-

ной и нейротропной фармакологической активности,

в том числе анксиолитической, антидепрессивной и ней-

ропротекторной, позволяет сохранять работоспособ-

ность и концентрацию внимания в течение дня [36]. Он

хорошо сочетается с препаратами других групп и активно

применяется у социально активных групп населения

в качестве дневного анксиолитика [51]. Его эффектив-

ность при лечении тревожных расстройств была сопоста-

вима с эффективностью препаратов бензодиазепинового

ряда.

Полученные данные расширяют представление о ме-

ханизме действия ТО АТ к белку S100 и возможностях их

применения.

Лечебная эффективность и безопасность препара-

тов Тенотен и Тенотен детский была подтверждена в ходе

клинических исследований, в которых приняли участие

8935 пациентов. 

Согласно данным фармаконадзора компании – дер-

жателя регистрационного удостоверения за 2020–2022 г.,

более 1,3 млн пациентов принимали Тенотен и более 1 млн –

Тенотен детский. На данный момент Тенотен и Тенотен

детский зарегистрированы в 16 странах мира; отказов в ре-

гистрации препарата, приостановления действия регистра-

ционных удостоверений по причинам, связанным с без-

опасностью, случаев отзыва препарата с рынка не было.

За указанный отчетный период было зафиксировано 17 со-

общений о 24 НЯ и других проблемах безопасности (слу-

чайная или намеренная передозировка), все они не явля-

лись серьезными и не нанесли вреда здоровью. Получен-

ные за отчетный период данные, по мнению компании,

не формируют сигналов безопасности, не требуют пере-

смотра соотношения польза–риск препаратов Тенотен

и Тенотен детский.
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