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В 
2017 г. исполнилось 200 лет с момента описа-

ния знаменитым английским врачом Джейм-

сом Пар кинсоном болезни, названной впослед-

ствии его именем [1]. Однако, несмотря на столь значи-

тельную историю изучения болезни Паркинсона (БП), 

это заболевание до сегодняшнего дня остается серьез-

ным вызовом для клинической и фундаментальной 

неврологии. Как известно, ведущие двигательные про-

явления БП (гипокинезия, мышечная ригидность, тремор 

покоя) обусловлены гибелью дофаминовых нейронов 

черной субстанции среднего мозга, дегенерацией 

нигростриатного пути и дестабилизацией функциональ-

ной сети подкорковых ядер. Снижение тормозного вли-

яния дофамина на нейроны стриатума приводит к отно-

сительному преобладанию активности холинергических 

систем мозга. Дополнительное значение имеет эксайто-

токсический эффект избыточных концентраций глутама-

та, обусловленный дезинтеграцией стриокортикальных 

связей вследствие поражения дофаминергического 

мезокортикального пути [2, 3]. Соответственно, совре-

менные лекарственные препараты, используемые невро-

логами для лечения пациентов с БП, направлены на 

коррекцию различных звеньев вышеуказанного нейро-

трансмиттерного дисбаланса в головном мозге [4–6]. 

При этом общепризнанным «золотым стандартом» лече-

ния БП признается леводопа – биологический предше-

ственник дофамина [7, 8].

Адекватное применение имеющегося терапевтиче-

ского арсенала не только обеспечивает отчетливый сим-

птоматический эффект, но и способствует улучшению 

выживаемости пациентов с БП [6]. Дополнительные воз-

можности лечения связаны с высокотехнологичными 

хирургическими подходами – высокочастотной электро-

стимуляцией глубоких отделов головного мозга и дуоде-

нальным введением геля леводопа-карбидопа с помо-

щью специальной помпы, которые весьма эффективны в 

преодолении проблем с моторикой [9].

Признавая достигнутые успехи, следует подчеркнуть, 

что в долгосрочной перспективе лечение пациентов с БП 

сопряжено с рядом сложных проблем, которые пока 

далеки от своего разрешения. Так, уже через 2–5 лет от 

начала леводопа-терапии практически у всех пациентов 

развиваются типичные побочные эффекты: флуктуации 

симптомов (двигательных, вегетативных, аффективных, 
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сенсорных) и разнообразные по своей «формуле» лекар-

ственные дискинезии [3, 4]. Эти феномены принято объ-

яснять уменьшением числа стриатных пресинаптических 

дофаминергических окончаний и снижением суммарной 

«буферной» способности этих нейронов к тоническому 

выделению медиатора, неадекватным дофаминовым 

метаболизмом в окружающих глиальных клетках, а также 

развитием денервационной гиперчувствительности либо 

блоков постсинаптических D2- и – частично – D3-рецеп-

торов полосатого тела [10, 11]. Существенный вклад в 

развитие осложнений вносят особые свойства самой 

леводопы – короткий период полужизни в крови, узкое 

окно абсорбции в желудочно-кишечном тракте, конку-

ренция с пищевыми аминокислотами при переносе через 

гистогематические барьеры. По мере течения БП все 

большее значение начинают приобретать симптомы, обу-

словленные поражением недофаминергических систем 

ЦНС,  – норадренергических, серотонинергических, аце-

тилхолинергических и др. [6]. Эти клинические проявле-

ния (например, когнитивные или вегетативные расстрой-

ства, застывания и т. д.) не реагируют на стандартную 

дофаминергическую терапию. Необходимо отметить 

также, что доступная симптоматическая терапия не пре-

дотвращает дальнейшего и неуклонного прогрессирова-

ния нейродегенеративного процесса паркинсонического 

типа [2, 3, 9].

Двигательные осложнения длительной леводопа-

терапии имеют существенное значение в оценке течения 

БП и знаменуют собой наступление развернутой стадии 

заболевания. В патофизиологических механизмах лево-

допа-индуцированных дискинезий ключевую роль играет 

гиперактивность глутаматергических рецепторов, распо-

ложенных на средних шипиковых нейронах полосатого 

тела: при дискинезиях отмечено гиперфосфорилирова-

ние NMDA-рецепторов, что приводит к повышению 

синаптической эффективности и активации кортикостри-

атного глутаматергического пути [12]. Такой механизм 

развития лекарственных осложнений привлекает внима-

ние к антиглутаматным терапевтическим стратегиям, 

которые более подробно будут представлены далее. 

Показано, что дискинезии и флуктуации симптомов зна-

чительно затрудняют двигательную активность пациентов 

и относятся к числу ведущих факторов, снижающих каче-

ство жизни [13]. Поэтому контроль над ними рассматри-

вается сегодня как одно из магистральных направлений 

в лечении БП.

С целью борьбы с лекарственными осложнениями 

многолетней терапии БП предложено множество подхо-

дов – от применения пролонгированных форм леводопы 

и агонистов дофаминовых рецепторов (препараты с кон-

тролируемым высвобождением) до хирургической ней-

ромодуляции и назначения разнообразных корректоров 

(бензодиазепинов, антиконвульсантов и т. д.) [3, 6, 9, 

14–16]. Однако результат этих усилий, к сожалению, пока 

нельзя признать удовлетворительным. К тому же в раз-

вернутой стадии БП и у пожилых пациентов многие про-

тивопаркинсонические препараты (агонисты дофамино-

вых рецепторов, холинолитики) имеют ограниченный 

потенциал применения из-за риска развития серьезных 

побочных эффектов – психозов, когнитивного снижения, 

дневной сонливости, ортостатической гипотензии, пери-

ферических отеков и т. д.

Таким образом, несмотря на разнообразие лекар-

ственных средств для фармакотерапии БП, проблема 

выбора наиболее рационального препарата, желательно 

имеющего множественные «мишени» для воздействия 

при столь сложном, многоуровневом патогенезе заболе-

вании, как никогда актуальна. В этой связи в настоящее 

время отмечается новая волна интереса к противопар-

кинсоническим препаратам из группы адамантанов, и в 

первую очередь к амантадину [17, 18]. Это связано с уста-

новлением антиэксайтотоксического потенциала адаман-

танов, что подразумевает их нейропротекторное и нейро-

модулирующее действие.

Амантадин был исходно синтезирован как противо-

вирусный препарат, эффективный в отношении вирусов 

гриппа типа А2. Противопаркинсоническая активность 

амантадина была выявлена случайно у 58-летней женщи-

ны, страдавшей БП и принимавшей амантадин для про-

филактики гриппа. Вскоре после этого было проведено 

специально организованное клиническое исследование, 

включавшее 163 больных БП и показавшее улучшение 

состояния у 66% пациентов, принимавших амантадин 

[19]. По своей химической структуре амантадин пред-

ставляет собой трициклический аминоадамантан 1-ами-

ноадамантана гидрохлорид (1-адамантиламина гидрох-

лорид). Это белый или белый со слабым желтоватым 

оттенком кристаллический порошок горького вкуса. 

Хорошо растворим в воде, легко абсорбируется после 

приема внутрь. Пиковая концентрация в крови наступает 

спустя 2–4 ч после приема препарата таблетированной 

формы, а период полужизни в плазме крови составляет от 

10 до 24 ч. Амантадин выводится через почки, почти не 

метаболизируясь в организме.

Терапевтический эффект амантадина носит комплекс-

ный характер. Основное его свойство  – способность 
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блокировать NMDA-рецепторы глутамата на стриатных 

эфферентных нейронах [20, 21]. Амантадин действует как 

неконкурентный антагонист, NMDA-блокирующий эффект 

которого при взаимодействии с соответствующим рецеп-

тором зависит от концентрации глутамата и мембранного 

потенциала эфферентного нейрона. Считается, что это 

основной механизм действия амантадина применитель-

но к двигательным расстройствам. Амантадин проявляет 

также ряд других важных свойств:

 ■ повышение синтеза дофамина в нигральных нейронах;

 ■ усиление высвобождения дофаминовых (и других моно-

аминовых) везикул в синаптическую щель и блокирование 

обратного захвата дофамина пресинаптическими термина-

лями;

 ■ повышение чувствительности дофаминергических ре-

цепторов к нейромедиатору;

 ■ мягкое холинолитическое действие.

В рамках современных алгоритмов лечения БП аман-

тадин обычно назначается как дополнительный препарат, 

усиливающий действие леводопы или агониста дофами-

новых рецепторов у пациентов в развернутой стадии БП. 

Следует отметить, что применение амантадина в качестве 

монотерапии на ранней стадии БП также вызывает боль-

шой интерес, поскольку его эффективность в таком режи-

ме продемонстрирована в двойном слепом плацебо-кон-

тролируемом исследовании [22]. Оптимальной дозой 

является прием 200–300 мг амантадина в сутки в 3 при-

ема, стационарный концентрационный уровень в крови 

достигается в течение 4–7 дней.

Амантадин обычно хорошо переносится у пациентов 

разных возрастных групп, хотя после 70–75 лет он дол-

жен приниматься с осторожностью. Побочные эффекты 

редки и могут проявляться в виде отеков (чаще голеней и 

стоп), сухости во рту, мраморности кожных покровов, 

нарушений сна, эпизодов возбуждения и галлюцинаций. 

Общая безопасность препарата, проверенная временем, 

позволяет рекомендовать его назначение как в стацио-

нарных условиях, так и в амбулаторной практике. В ран-

них и среднетяжелых стадиях заболевания амантадин в 

режиме монотерапии и в комбинации с леводопой ока-

зывает умеренный эффект в отношении всех основных 

клинических проявлений паркинсонизма, что наблюдает-

ся не менее чем у 2/3 пациентов [18, 23, 24]. Улучшение в 

основном касается гипокинезии и ригидности, в меньшей 

степени препарат влияет на тремор. В развернутой ста-

дии БП амантадин, добавляемый к леводопе, может не 

только потенцировать ее действие, но и уменьшать выра-

женность двигательных осложнений проводимой леводо-

па-терапии [18, 25]. Особенно ценным является свойство 

амантадина подавлять выраженность леводопа-индуци-

рованных дискинезий, в том числе резистентных и инва-

лидизирующих. На сегодняшний день амантадин являет-

ся, по существу, единственным препаратом, для которого 

антидискинетическая активность при БП имеет серьез-

ную доказательную базу [26, 27].

После появления в литературе ряда предварительных 

работ, сообщающих о благоприятном влиянии амантадина 

на лекарственные дискинезии у пациентов с БП [28, 29], 

такой эффект был убедительно подтвержден и в экспери-

менте на обезьянах с токсической моделью паркинсониз-

ма [30]. В последующие годы было опубликовано доста-

точное число результатов двойных слепых контролируе-

мых исследований [31–33], которые показали, что аманта-

дин способен уменьшать тяжесть и длительность лекар-

ственных дискинезий при БП примерно на 50%, без влия-

ния на противопаркинсонические эффекты леводопы и 

ухудшения общих двигательных функций. Такой эффект 

был продемонстрирован и при однократном инфузионном 

внутривенном введении амантадина [34, 35], что позволя-

ет рассчитывать на достаточно быстрый терапевтический 

результат без необходимости прохождения многодневной 

фазы насыщения, как это свойственно многим другим 

противопаркинсоническим препаратам.

Во всех указанных работах продолжительность 

активного периода лечения составляла всего 2–4 неде-

ли, а результаты исследования длительной антидискине-

тической активности амантадина оставались ограничен-

ными или противоречивыми. Например, по данным 

Metman и соавт., поддержание хорошего терапевтиче-

ского эффекта амантадина имело место в течение года 

у 13 из 17 наблюдавшихся пациентов [36], тогда как 

Thomas и соавт. в их открытом исследовании у 40 паци-

ентов с БП наблюдали определенное истощение влия-

ния амантадина на леводопа-индуцированные дискине-

зии в среднем через 5 месяцев от начала лечения [37]. 

Следует отметить, что в последнем исследовании у 

половины больных после отмены амантадина наблюда-

лось «рикошетное» нарастание выраженности дискине-

зий, сгладившееся через 1–2,5 недели на фоне умень-

шения дозы и изменения режима приема леводопы. 

Окончательно решить этот вопрос удалось Wolf с соавт. 

[38], которые провели рандомизированное плацебо-

контролируемое исследование в параллельных группах 

у 32 больных БП, длительно (в среднем в течение 4,8 

года) принимавших стабильную дозу амантадина. 

Авторы показали, что у данной категории пациентов 

перевод на плацебо уже через три недели сопровож-
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от концентрации глутамата и мембранного 
потенциала эфферентного нейрона

Амантадин был исходно синтезирован как 
противовирусный препарат, эффективный
в отношении вирусов гриппа типа А2. Противо-
паркинсоническая активность амантадина
была выявлена случайно у 58-летней женщины, 
страдавшей БП и принимавшей амантадин
для профилактики гриппа
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дался достоверным увеличением выраженности и дли-

тельности леводопа-индуцированных дискинезий (с 

оценкой по IV части шкалы UPDRS и дневникам боль-

ных), тогда как при сохранении режима приема аманта-

дина изменений в состоянии пациентов за тот же пери-

од не происходило. Эти данные свидетельствуют о дол-

говременной антидискинетической эффективности 

амантадина в развернутой стадии БП.

В 2012 г. был опубликован крупный метаанализ 

результатов контролируемых исследований различных 

антагонистов NMDA-рецепторов глутамата у пациентов с 

БП, осложненной развитием леводопа-индуцированных 

дискинезий (11 плацебо-контролируемых исследований, 

253 больных) [27]. По итогам метаанализа было сделано 

обобщающее заключение о достоверном снижении дис-

кинезии «пика дозы» и общей тяжести симптомов по III и 

IV частям шкалы UPDRS при назначении больным БП 

амантадина. Ни для какого другого антагониста NMDA-

рецепторов такой вывод пока сделан быть не может [27]. 

Позитивное влияние амантадина на леводопа-индуциро-

ванные дискинезии подтверждается и отечественными 

авторами [39].

С учетом антиглутаматного эффекта амантадина в 

литературе обсуждается целесообразность его назначе-

ния с целью коррекции имеющихся у больных когнитив-

ных нарушений. В многолетнем исследовании Ilzenberg с 

соавт. (2006) было показано, что у пациентов с БП прием 

амантадина способствует более медленному развитию 

когнитивных нарушений и отсрочиванию наступления 

деменции, а также уменьшению тяжести проявлений уже 

развившейся деменции [40]. Предполагается также, что 

длительный прием амантадина может улучшать выживае-

мость пациентов с БП [40, 41].

На сегодняшний день известны две основные формы 

амантадина  – амантадина гидрохлорид и амантадина 

сульфат. Амантадина сульфат (ПК-Мерц) характеризует-

ся более стабильной концентрацией в крови и отсут-

ствием сколь-нибудь значимого эффекта «пика дозы», 

поэтому он даже при длительном многолетнем приеме 

оказывает стабильное, стойкое противопаркинсониче-

ское действие. Фармакокинетические параметры аман-

тадина гидрохлорида не столь благоприятны, он 

несколько чаще вызывает развитие побочных эффектов, 

а его положительный эффект при БП нередко бывает 

кратковременным вследствие постепенно развиваю-

щейся толерантности [6].

Еще одним важнейшим преимуществом амантадина 

сульфата (ПК-Мерц) является наличие (помимо стан-

дартной таблетированной формы) жидкой формы для 

инфузионного введения. Инфузионная форма ПК-Мерц – 

первый и на сегодняшний день единственный противо-

паркинсонический препарат, который может применять-

ся парентерально. В связи с этим он является средством 

выбора в лечении акинетических кризов и других состо-

яний декомпенсации при БП, требующих интенсивной 

специфической терапии. Наиболее характерными при-

чинами острой декомпенсации у пациентов с БП явля-

ются отмена или резкое снижение дозы противопаркин-

сонических средств, прием блокаторов дофаминовых 

рецепторов, интеркуррентная инфекция, резкая деги-

дратация, перенесенная хирургическая операция и т. д. 

[42–44]. Острая декомпенсация при БП  – это всегда 

жизнеугрожающее состояние, поэтому четкий алгоритм 

действия врача в такой ситуации имеет особенно боль-

шое значение. Пациента необходимо разместить в отде-

лении интенсивной терапии (реанимации) и в первую 

очередь осуществить необходимую коррекцию вегета-

тивных и электролитных нарушений, дыхательной недо-

статочности, обеспечить зондовое или парентеральное 

питание, профилактику тромбоза глубоких вен голеней 

и т. д. После устранения причины декомпенсации прово-

дится коррекция противопаркинсонической терапии, 

включающая увеличение дозы леводопы на 100–200 

мг/сут (если декомпенсация возникла на фоне лечения) 

или возобновление ее приема (если причиной деком-

пенсации стала отмена препарата) [6, 9, 44]. Важнейшая 

мера, доказавшая свою эффективность при острой 

декомпенсации БП, – внутривенное капельное введение 

парентеральной формы амантадина сульфата (ПК-Мерц 

250–500 мл в/в капельно до 3 раз в день в течение 

5–10 дней).

Интересно, что амантадин оказался эффективным и 

при некоторых других экстрапирамидных синдромах,

имеющих дофаминергические механизмы развития, 

например при нейролептическом паркинсонизме [45] и 

поздней дискинезии [46], что косвенно подтверждает уни-

версальный характер глутамат-опосредованной эксайто-

токсич ности в клинической реализации разнообразных 

двигательных расстройств. Антиэксайто токси ческие стра-

тегии продолжают оставаться в числе наиболее перспек-

тивных при широком круге нейродегенеративных заболе-

ваний. Поэтому применение амантадина у пациентов с БП 

является важным не только с симптоматической точки 

зрения, но и с позиций возможного нозомодифицирующе-

го эффекта в долгосрочной перспективе.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.

В развернутой стадии БП амантадин, 
добавляемый к леводопе, может не только 
потенцировать ее действие, но и уменьшать 
выраженность двигательных осложнений 
проводимой леводопа-терапии 

В многолетнем исследовании Ilzenberg
с соавт. (2006) было показано, что у пациентов 
с БП прием амантадина способствует более 
медленному развитию когнитивных нарушений
и отсрочиванию наступления деменции,
а также уменьшению тяжести проявлений
уже развившейся деменции 
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