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Н
а протяжении многих десятилетий леводопа 

(L-ДОФА) остается золотым стандартом лечения 

болезни Паркинсона (БП). Наряду с ее неоспо-

римой эффективностью, всем известны ее недостатки. 

Длительная терапия препаратами леводопы осложняется 

развитием флюктуаций и дискинезий, борьба с которыми 

оказывается весьма затруднительной. Основными лекар-

ственными средствами, используемыми с этой целью, явля-

ются агонисты дофаминовых рецепторов, ингибиторы 

катехол-О-аминотрансферазы (КОМТ) и амантадины. 

Амантадин (Симметрел) был синтезирован в 1967 г. как 

противовирусный препарат и использовался для профи-

лактики гриппа типа А. Впервые результаты исследования 

амантадина для лечения БП описал R.S. Schwab с соавт. в 

1969 г. Его пациентка, страдавшая паркинсонизмом, в тече-

ние 5 нед. принимала амантадин (2 раза в день по 100 мг) 

для предупреждения гриппа. Одновременно она отметила 

значительное уменьшение гипокинезии, скованности и 

тремора, которые вновь усилились после отмены препара-

та [1]. Это наблюдение дало основание для проведения 

исследования на 163 больных паркинсонизмом, в котором 

авторы в течение 3–8 мес. изучали действие амантадина 

(200 мг/д) и обосновали клинические показания к приме-

нению препарата на всех стадиях БП [2]. В дальнейшем 

эффективность амантадина в лечении основных двигатель-

ных симптомов паркинсонизма и моторных осложнений 

была подтверждена многочисленными исследованиями 

[3–6]. Более 50 лет препарат занимает важное место в 

терапии БП и до сих пор активно изучается. В настоящее 

время разрабатываются пролонгированные формы перо-

рального амантадина [7]. Кроме того, имеются данные о 

применении инъекций амантадина в терапии острой ста-

дии инсульта [8, 9], черепно-мозговой травмы и нарушений 

сознания [10, 11]. Таким образом, спектр применения аман-

тадина многогранен, что связано с комплексным влиянием 

на несколько основных медиаторных систем мозга (рис. 1). 

Основные механизмы действия амантадина:

 ■  стимуляция выделения дофамина из пресинаптиче-

ских окончаний, 

 ■  стимуляция синтеза дофамина,

 ■ снижение обратного захвата дофамина,

 ■  повышение к нему чувствительности дофаминовых 

рецепторов, 

 ■  блокада глутаматных рецепторов NMDA (N-метил-D-

аспартатного) типа,

 ■  мягкое антихолинергическое действие (за счет блока-

ды высвобождения ацетилхолина, опосредованного 

NMDA-рецепторами),

 ■  противовирусное действие, связанное со способностью 

блокировать проникновение вируса гриппа А в клетки.

Несмотря на длительное изучение препарата, пол ной 

ясности в механизме его действия нет. В частности, суще-

ствуют исследования, свидетельствующие о том, что анти-

паркинсонический эффект амантадина может осущест-

вляться без изменения концентрации дофамина и его 

метаболитов в мозге [12], а также без очевидного повы-

шения его синтеза [13]. Другие нейротрансмиттерные 

эффекты амантадина включают глутаматергическое, анти-

холинергическое и серотонинергическое действие. Для 

терапии паркинсонизма, кроме дофаминергических 

свойств, особый интерес представляет способность блоки-

ровать NMDA-рецепторы. Клини чески она реализовывает-

ся в модуляции моторных осложений леводопотерапии и, 

возможно, в нейропротективном действии. 
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Рисунок 1.     Действие амантадина на медиаторные 
системы мозга
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ВЛИЯНИЕ НА БАЗОВЫЕ СИМПТОМЫ 

ПАРКИНСОНИЗМА

Амантадин оказывает умеренное положительное вли-

яние на гипокинезию и ригидность, в меньшей степени 

на тремор. Применение препарата (уровень эффектив-

ности – В) обоснованно на всех стадиях БП (рис. 2).

На ранних стадиях БП в случае легкой симптоматики 

возможно применение амантадина в качестве монотера-

пии. Благоприятная реакция на терапию отмечается при-

мерно у 80% пациентов [14], достигается общее улучше-

ние порядка 20–40% (по сравнению с плацебо). 

Существует мнение, что эффективность амантадина носит 

транзиторный характер, однако в данном случае не учи-

тывается прогрессирующий характер заболевания. 

Показано, что улучшение у ряда пациентов сохраняется 

довольно продолжительное время (около года и более) 

[15, 16], и состояние значительно ухудшается после отме-

ны препарата [17]. Еще одним плюсом раннего назначе-

ния амантадина является его нейропротективное дей-

ствие, которое, возможно, в какой-то мере замедляет 

прогрессирование заболевания. Результаты проспектив-

ных исследований показывают, что примерно 90% паци-

ентов, начавших прием амантадина на ранних стадиях 

БП, впоследствии имели лучшие показатели, чем не при-

менявшие данный препарат [18]. 

Клиническое руководство по диагностике и лечению 

БП Национального института здравоохранения 

Великобритании (National Institute for Health and Clinical 

Excellence) указывает, что амантадин может использовать-

ся в качестве противопаркинсонического препарата на 

ранних стадиях БП [19].

На развернутых стадиях БП препарат успешно применя-

ется в составе комплексного лечения. Амантадин хорошо 

сочетается со всеми группами противопаркинсонических 

средств, действует синергично с леводопой, что дает воз-

можность уменьшить общую суточную дозу последней. Ряд 

пациентов, у которых монотерапия амантадином на ранней 

стадии не давала значимого эффекта, отмечали клиническое 

улучшение при его добавлении к комплексной терапии на 

развернутых стадиях БП [20]. В ряде исследований показано, 

что препарат уменьшает тяжесть и сокращает длительность 

периодов выключения (off-периодов) и приводит к редук-

ции дискинезий пика дозы у большей части пациентов [20, 

21]. Тем не менее влияние препарата на разные виды дис-

кинезий может оказаться неоднозначным и должно рассма-

триваться индивидуально для каждого пациента.

ВЛИЯНИЕ НА МОТОРНЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ ТЕРАПИИ 

ЛЕВОДОПОЙ

К моторным осложнениям леводопотерапии относятся 

появления феномена истощения дозы, периодов включения-

выключения и дискинезии. Леводопа-индуцированные дис-

кинезии  – это непроизвольные движения, возникающие на 

фоне длительного (2–5 лет) приема леводопы у 30–40% 

пациентов. Могут возникать любые гиперкинезы, но наиболее 

распространенным видом в данном случае является хорея. 

Легкие гиперкинезы зачастую не замечаются пациентами, но 

тяжелые дискинезии сильно снижают качество жизни пациен-

та и плохо поддаются терапии. Применяется нейрохирургиче-

ское и медикаментозное лечение. Нейрохирургическое лече-

ние (глубокая стимуляция базальных ганглиев) может дать 

хорошие результаты, однако используется редко в связи с 

множеством противопоказаний к проведению, побочными 

эффектами и высокой стоимостью. Снижение доз леводопы в 

ряде случаев приводит к уменьшению дискинезий, но усугу-

бляет симптомы паркинсонизма. В качестве препарата, спо-

собного уменьшить леводопа-индуцированные дискинезии, 

рекомендуется амантадин [19]. 

Антидискинетическое действие амантадина до сих 

пор изучается. С одной стороны, его эффективность была 

продемонстрирована в ряде доклинических исследовани-

ях на животных моделях [22, 23], затем в открытых [24] и 

двойных слепых клинических исследованиях развернутых 

стадий БП [25]. Были получены следующие результаты:

 ■ Прием амантадина (300 мг/д) уменьшал выраженность 

дискинезий у 60–70% пациентов [26]. 

 ■ Редукция выраженности дискинезий на 20–50% при 

применении амантадина (200–300 мг/д) по сравнению с 

плацебо [27, 28].

 ■ Эффект появлялся через несколько дней-недель после 

начала орального приема амантадина;

 ■ Внутривенное введение вызывало более быструю редук-

цию дискинезий [29]. 

 ■ Длительность клинического улучшения при перораль-

ном приеме 300 мг/д достигала 8 месяцев [30]. 

 ■ Отмена амантадина у пациентов с дискинезиями вы-

зывала значительное усугубление последних [31].

С другой стороны, данные метаанализа трех плацебо-

контролируемых исследований (53 пациентов) не смогли 

полностью подтвердить эффективность применения 

амантадина для лечения дискинезий, индуцированных 

леводопой [32]. То есть доказательная база в отношении 

эффективности амантадина при леводопа-индуцирован-

ных дискинезиях еще не достаточна. Также недостаточно 

доказательств эффективности амантадина в предупреж-

дении возникновения и уменьшения выраженности дви-

гательных флюктуаций [31]. 

Патофизиологические механизмы возникновения дис-

кинезий сложны и до конца не изучены. Считается, что их 

появление связано с утратой нигростриарных терминалей 
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Рисунок 2.    Назначение амантадина на разных стадиях БП
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в сочетании с длительной пульсовой стимуляцией дофами-

новых рецепторов [33]. Предполагается влияние и других 

нейромедиаторных систем (адренергических, серотони-

нергических, опиоидных, и т. д.), в частности доказано уча-

стие глутаматергической системы. Исследования показыва-

ют, что развитие леводопа-индуцированных моторных 

осложнений связано с повышенным фосфорилированием 

NMDA-рецепторов срединных шипиковых нейронов стриа-

тума [34]. Протеиновое фосфорилирование является одним 

из главных регуляторных механизмов NMDA-рецепторов и 

его усиление ведет к повышению синаптической активно-

сти. В результате входящие кортико-стриарные глутаматер-

гические влияния усиливаются, далее изменяются исходя-

щие стриарные ГАМКергические влияния, что, в свою оче-

редь, ведет к экспрессии двигательных реакций [35].

Амантадин в терапевтических дозах действует как 

неконкурентный антагонист NMDA-рецепторов и, пред-

положительно оказывает свой антидискинетический 

эффект путем нормализации глутаматергической гипер-

функции на уровне стриатума. Другие свойства аманта-

дина, такие как повышение чувствительности рецепторов 

к дофамину, увеличение его количества в синаптической 

щели, антихолинергический эффект, неоднозначно влия-

ют на дискинезию и могут их усилить [36]. 

НЕЙРОПРОТЕКТОРНЫЕ СВОЙСТВА

Имеются клинические данные о потенциальном нейро-

протективном эффекте амантадина. Например, в группе 

больных с БП (250 человек), получавших амантадин, выжи-

ваемость была достоверно выше, чем в группе больных, 

которые не получали этот препарат (586 человек). Более 

длительную выживаемость авторы исследования объясня-

ют нейропротективным эффектом [37]. Предполагаемые 

нейропротекторные возможности амантадина связывают с 

подавлением глутаматной эксайтотоксичности, которая 

опосредована постоянной активацией NMDA-рецепторов, 

приводящей к открытию ионных каналов и избыточному 

притоку кальция внутрь клетки. Далее запускается каскад 

клеточных реакций с активацией протеолитических фер-

ментов и разрушением клеточных структур. Блокада NMDA-

рецепторов в экспериментальных условиях приводила к 

уменьшению эксайтотоксического эффекта [38]. В клеточ-

ных культурах в дофаминергических нейронах черной 

субстанции, предварительно обработанных 1-метил-4-

фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридином (токсин для черной 

субстанции, используемый в животных моделях) антагони-

сты глутамата оказывали нейропротективный эффект [39]. 

Проверить этот эффект на пациентах с БП пока не позволя-

ют научные технологии. Предполагается, что при БП блока-

да глутаматных NMDA-рецепторов снижает чрезмерное 

стимулирующее влияние кортикальных глутаматных ней-

ронов на неостриатум (развивающееся на фоне недоста-

точности допамина). Амантадин угнетает NMDA-рецепторы 

нейронов черной субстанции, уменьшает поступление в 

них Ca2+, т. е. снижает вероятность их гибели.

Феномен глутаматной эксайтотоксичности  – универ-

сальный механизм гибели клеток, характерный для ней-

родегенеративных, травматических и сосудистых пора-

жений головного мозга. В связи с этим применение 

амантадина не ограничено БП. Блокаторы глутаматных 

рецепторов используют в комплексной терапии симпто-

матического и атипичного паркинсонизма, церебральной 

ишемии, постравматических поражениях мозга и нейро-

лептического злокачественного синдрома.

ПЕРЕНОСИМОСТЬ И ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ

В целом амантадин хорошо переносится и имеет бла-

гоприятный профиль нежелательных явлений (табл. 1). 

Cерьезные побочные эффекты при применении аманта-

дина возникают очень редко и в большинстве случаев не 

требуют отмены препарата [25, 40, 41].

Наиболее частыми побочными эффектами считаются 

сетчатое ливедо и отеки ног. Ливедо представляет собой 

изменение окраски кожи на пестрый голубовато-красный 

цвет, бледнеющий при надавливании. Оно чаще встреча-

ется у женщин, обычно появляется на нижних конечно-

стях через несколько недель терапии. Дефект носит 

исключительно косметический характер, биопсия кожи 

при этом не отличается от нормы. Отеки ног также отно-

сятся к идиосинкразиям, как и ливедо. Их возникновение 

не связано с почечной или сердечной недостаточностью, 

оно, скорее, объясняется перераспределением жидкости, 

нежели депонированием ее излишков. Появление сетча-

того ливедо и отеков далеко не всегда требуют отмены 

препарата. Специфического лечения ливедо не существу-

ет. Если отеки ног доставляют дискомфорт, возможно 

назначение диуретиков, хотя их эффективность в данном 

вопросе не определена. Обычно отеки проходят само-

стоятельно в течение нескольких недель после отмены 

препарата. Изредка состояние может осложняться изъяз-

влением и периферической полиневропатией. В таком 

случае необходимо отменить препарат и провести диа-

гностический поиск в отношении сопутствующих заболе-

ваний (почечной и сердечной недостаточности, аутоим-

мунных заболеваний, васкулитов, тромбоза глубоких вен). 

Возможны такие неспецифические явления, как голо-

вокружение, бессонница, тревога, депрессия, трудности 

концентрации внимания. 

Амантадин также обладает мягкими холинолитиче-

скими свойствами, которые могут провоцировать следую-

щие побочные эффекты: сухость во рту, ортостатическую 

гипотензию, запоры, диспепсию, задержку мочи. Поэтому 

следует соблюдать осторожность при назначении аманта-

дина вместе с антихолинергическими препаратами. 

Амантадин не рекомендуется при беременности, т. к. 

обладает несколько большим тератогенным потенциа-

лом, чем другие противопаркинсонические средства [42]. 

В редких случаях на фоне употребления амантадина 

возникали бред, психоз, делирий и злокачественный ней-

ролептический синдром. Однако большинство этих случаев 

обусловлено либо передозировкой препарата, либо проис-

ходили на фоне уже имеющихся когнитивных и психотиче-

ских расстройств. В целом когнитивные побочные эффекты, 

такие как спутанность и трудности концентрации внимания, 
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более распространены у пациентов с наличием когнитив-

ных расстройств. На поздних стадиях БП склонность к 

таким нежелательным явлениям усиливается.

У пациентов с нарушенной функцией почек следует 

использовать меньшие дозы или избегать употребления 

амантадина в связи повышенным риском интоксикации. 

В случае интоксикации амантадином диализ может не 

дать достаточного эффекта, вероятно, из-за обширного 

связывания препарата с тканями.

ПКМЕРЦ  СУЛЬФАТ АМАНТАДИНА

В клинической практике для терапии БП применяются 

две различные соли амантадина: амантадина сульфат 

(ПК-Мерц) и амантадина гидрохлорид (мидантан, неоми-

дантан, амантадин и пр.). Амантадина сульфат и гидрохло-

рид похожи по фармакодинамике, но различаются по 

фармакокинетике: амантадина сульфат обеспечивает более 

стабильную концентрацию препарата в плазме (рис. 3) и 

головном мозге, поэтому считается более эффективным и 

вызывает меньше побочных эффектов (отеки, бессонница, 

галлюцинации, спутанность сознания и др.), соответствен-

но, лучше переносится [43]. Тем не менее рекомендуемые 

в клинической практике дозы таблетированной формы 

ПК-Мерц составляют максимум 600 мг/сут у пациентов с 

нормальной печеночной функцией.

Безусловным преимуществом ПК-Мерц является то, 

что его можно вводить внутривенно. Это единственный 

из амантадинов, который имеет инфузионную форму 

выпуска, что делает его незаменимым для лечения 

осложнений леводопотерапии, акинетического криза 

(при нарушении глотания), на терминальной стадии БП, 

когда применение леводопы и агонистов дофаминовых 

рецепторов невозможно [44], а также в период вынуж-

денной отмены таблетированных противопаркинсониче-

ских средств при хирургических вмешательствах. Эффек-

тивность действия внутривенной формы ПК-Мерц была 

продемонстрирована в целом ряде плацебо-контроли-

руемых исследований:

I. 8 пациентам препарат вводился 10 дней в дозировке 

200 мг (500 мл), было получено быстрое и значительное 

улучшение клинических и психологических показателей. 

Это улучшение удалось поддерживать в течение 6 мес. 

последующей пероральной терапии (600 мг/д) [45]. 

II. 9 пациентов с двигательными флюктуациями и диски-

незиями ежедневно получали двухчасовые инфузии 

ПК-Мерц, было зафиксировано снижение выраженности 

дискинезий на 50% по сравнению с плацебо, причем уже 

через 143 мин после начала инфузии выраженность дис-

кинезий уменьшлась на 25% [46].

III. 21 пациент с БП неделю получали инфузии ПК-Мерц, 

после чего еще в течение двух недель препарат прини-

мался перорально, уже к концу первой недели лечения 

было отмечено улучшение двигательных функций на 40% 

(по шкале UPDRS), которое сохранялось при переходе на 

таблетированный препарат. Средняя продолжительность 

дискинезий во время проведения инфузий сократилась 

на 32% (2,5 ч до лечения и 1,7 ч во время инфузий), а к 

окончанию лечения – на 48% (с 2,5 ч до 1,3 ч). Длитель-

ность периодов «выключения» также достоверно умень-

шилась (с 6,6 ч до 4,1 ч и 3,1 ч соответственно во время 

инфузий и к окончанию терапии) [47].

Наблюдение за акинетическими кризами у 7 пациен-

тов с БП описывает Н.В. Федорова [48]. Больным еже-

дневно в течение первых 2 нед. проводились внутривен-

ные инфузии 500 мг препарата ПК-Мерц, после чего в 

течение 4 нед. пациенты принимали препарат перораль-

но (по 200 мг 3 р/день). На фоне лечения наблюдался 

регресс следующих симптомов: дисфагии (45,5%), посту-

ральной неустойчивости (38,7%), акинезии (37,5%), нару-

шений психических функций (36,4%), нарушений походки 

(30%). Эффект терапии появлялся уже после первых двух 

инфузий. После курса лечения отмечалось значительное 

увеличение повседневной активности и уменьшилась 

зависимость от посторонней помощи в быту. 

При терапии акинетических кризов рекомендуется в/в 

вливание 500 мл раствора ПК-Мерц (50–55 кап/мин) в 

течение 3 ч 7–14 дней. При тяжелых проявлениях делают 

2–3 внутривенных вливания в сутки. Если глотание быстро 

не восстанавливается, то другие дофаминергические пре-

параты вводят через назогастральный зонд. По окончании 

курса внутривенных вливаний таблетированную форму 

Таблица 1.    Побочные действия амантадина

Системы и органы Симптомы

Нервная система 
и органов чувств 

головокружение, инсомния, тревожность, раздра-
жительность, снижение остроты зрения, возбужде-
ние, тремор, судороги, зрительные галлюцинации

Сердечно-сосудистая 
система, кроветворе-
ние, гемостаз

развитие или усугубление сердечной недостаточ-
ности, тахикардия, ортостатическая гипотензия

Желудочно-
кишечный тракт

анорексия, тошнота, сухость во рту, диспепсия

Мочевыделительная 
системы

задержка мочи у больных с гиперплазией пред-
стательной железы, полиурия, никтурия

Кожа периферические отеки, дерматоз, сетчатое ливедо

Амантадина сульфат

Амантадина гидрохлорид

мг/л

200

400

2 4 6 8 10 12

Время, ч

Рисунок 3.    Изменение концентрации амантадина 
сульфата (ПК-Мерц) и амантадина гидрохлорида 
в плазме после однократного приема 100 мг препарата 
(Bundesanzeiger, 1994)
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назначают в дневной дозе 400–600 мг в течение 4–6 мес. 

для профилактики повторения криза [49]. 

За последние десятилетия арсенал фармацевтических 

препаратов для лечения БП значительно увеличился. Тем не 

менее препараты группы амантадинов сохраняют свое 

место в терапии ПБ. Препарат ПК-Мерц используется в каче-

стве мягкого противопаркинсонического средства, главным 

образом в комплексной терапии на развернутых стадиях БП, 

и иногда в качестве монотерапии на начальных стадиях для 

предотвращения преждевременного назначения леводопы. 

В ряде случаев ПК-Мерц выступает как единственное 

доступное противопаркинсоническое средство для умень-

шения дискинезий и одновременного улучшения симптомов 

БП. Крайне важна возможность применения инъекционных 

форм препарата при акинетическом кризе. 

Среди других положительных свойств амантадинов 

описано улучшение когнитивных функций и снижение 

риска развития деменции при БП. Есть сообщения об 

успешном применении амантадинов при лечении рези-

стентных обсессивно-компульсивных расстройств, склон-

ности к азартным играм, навязчивого шопинга, рас-

стройств пищевого поведения. Эти препараты нашли 

также применение вне рамок БП (тяжелая черепно-моз-

говая травма, ишемический инсульт, астения) [50].
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