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Резюме
Болезнь Паркинсона (БП) – второе по частоте нейродегенеративное заболевание, характеризующееся неуклонным прогрес-
сированием и приводящее к стойкой инвалидизации. Известно, что между началом отмирания клеток в определенных струк-
турах нервной системы и появлением клинических признаков заболевания может пройти более 10 лет, и за это время утра-
чивается большая часть дофаминергических нейронов. Выявление пациентов в период между предполагаемым началом 
потери дофаминергических клеток и появлением клинического паркинсонизма может иметь решающее значение для раз-
работки эффективных стратегий нейропротективного лечения. В настоящее время ученые всего мира уделяют особое внима-
ние поиску надежных клинических, нейровизуализационных, молекулярных маркеров, которые могли бы помочь диагности-
ровать БП на ранних стадиях, отличать ее от других патологических состояний, отслеживать прогрессирование, выявлять 
положительный ответ терапии. В статье сделан обзор современного состояния проблемы ранней диагностики и поиска ранних 
клинических признаков, доклинических биохимических, генетических и нейровизуализационных маркеров БП, приведены 
основные современные направления терапии БП: разобрана симптоматическая фармакотерапия, восполняющая дофаминер-
гический дефицит и способная сгладить двигательные и некоторые немоторные симптомы паркинсонизма, а также некоторые 
возможности нейропротекторного лечения. В частности, подробно описана роль амантадинов, приводится зарубежный и 
отечественный опыт их применения в качестве монотерапии и комплексного лечения БП. Дается разбор клинического случая 
терапии начальной стадии БП препаратом ПК-Мерц.
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Abstract
Parkinson’s disease (PD) is the second most common neurodegenerative disease that is characterized by steady progression and 
results into persistent disability. It has been known that more than 10 years may elapse between the onset of cell death in certain 
structures of the nervous system and the onset of clinical symptoms of the disease, and most of the dopaminergic neurons are 
lost during this period. The identification of patients in the period between the expected onset of dopaminergic cell loss and the 
onset of clinical parkinsonism may be crucial for the development of effective neuroprotective treatment strategies. The scientists 
around the world are currently paying special attention to the search for reliable clinical, neuroimaging and molecular markers 
that could help diagnose PD in the early stages, distinguish it from other pathological conditions, track progression, and detect a 
positive response to therapy. The article provides an overview of the status update on the problem of early diagnosis and search 
for early clinical signs, preclinical biochemical, genetic and neuroimaging markers of PD, the main modern directions of PD ther-
apy. Symptomatic pharmacotherapy, which compensates for dopaminergic deficiency and is able to alleviate motor and some non-
motor symptoms of parkinsonism, as well as some neuroprotective treatment options, have been analysed. Among other factors, 
the role of amantidines is described in detail. The foreign and domestic experience of their use as monotherapy and complex 
treatment of PD is presented. The author provides an analysis of the clinical case of PK-Merz therapy of the initial stage of PD.
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Паркинсона (БП) является нейродегенератив-
ным заболеванием, характерной чертой которого являет-
ся прогрессирующая потеря дофаминергических нейро-
нов черной субстанции (ЧС). Известно, что при БП наблю-
дается длительный латентный период между началом 
отмирания клеток в определенных структурах нервной 
системы и появлением клинических признаков заболева-
ния. Симптомы БП обычно не развиваются до тех пор, 
пока не будет утрачено 70–80% дофаминергических 
нейронов [1]. Считается, что выявление пациентов в 
период между предполагаемым началом потери дофамин
ергических клеток и появлением клинического паркинсо-
низма может иметь решающее значение для разработки 
эффективных стратегий нейропротективного лечения. 

Основным патоморфологическим маркером БП явля-
ются тельца Леви, которые по большей части состоят из 
патологического белка – неправильно свернутого нерас-
творимого α-синуклеина (α-син), поэтому БП часто называ-
ют синуклеинопатией. Синтез патологического синуклеина 
связывают с целым рядом мутаций, а также с посттрансля-
ционными изменениями, в результате, например гипер-
фосфорилирования [2]. С помощью окрашивания телец 
Леви Heiko Braak удалось идентифицировать пораженные 
нейроны не только в ЧС, но и по всему мозгу, включая 
вегетативную нервную систему. Изучение образцов мозга 
сотен пациентов с БП показало, что патологический про-
цесс распространялся у всех больных относительно одина-
ково, на основании чего было предложено выделять шесть 
патоморфологических стадий заболевания [3]:

■■ I стадия – нейродегенерация начинается в продолго-
ватом мозге, в частности, в дорсальном ядре блуждаю-
щего нерва и передних обонятельных структурах (на со-
временном этапе сюда также относят периферическую 
энтерическую нервную систему);

■■ II стадия – повреждения в дорсальном ядре нараста-
ют, включения патологического белка обнаруживаются в 
ядрах шва и голубом пятне;

■■ III стадия – поражается ЧС; 
■■ IV стадия  – патологические включения появляются в 

коре, особенно в височной части мезокортекса; 
■■ V стадия – патология обнаруживается в смежных ви-

сочных неокортикальных полях;
■■ VI стадия – четко проявляется вовлечение всей коры. 

Хотя эта гипотеза о пространственно-временном рас-
пространении патологического процесса при БП не бес-
спорна [4], в ее пользу свидетельствует много фактов, 
например, что когнитивный статус пациентов коррелиру-
ет с нейропатологическими стадиями Braak. 

В настоящее время важно найти надежные клиниче-
ские, нейровизуализационные и молекулярные маркеры, 
которые помогут на ранних стадиях отличать БП от других 
патологических состояний, отслеживать прогрессирова-
ние, выявлять положительный ответ терапии [5]. Многие 
немоторные симптомы БП, включая нарушения сна, обо-
няния, запоры и др., могут играть важную роль в качестве 
ранних клинических признаков заболевания. Решение 

задачи доклинической диагностики кроется в тщатель-
ном изучении этиологии и патогенеза БП, которые на 
сегодняшний день во многом непонятны. Патология БП 
сложна и включает в себя сочетание генетики, эпигенети-
ки и факторов окружающей среды.

Предполагается, что агрегаты патологического α-син 
оказывают пагубное влияние на дофаминергические ней-
роны ЧС, их образование может инициировать передачу 
токсичного α-син от пораженных клеток к соседним здоро-
вым клеткам, в результате формируется каскадное образо-
вание телец Леви, приводящее к гибели нейронов [6, 7] и 
распространению нейродегенерации [8]. В здоровых ней-
ронах нежелательные белки разрушаются посредством 
экзосом-опосредованного пути, поэтому α-син может 
высвобождаться из нейронов в нормальных условиях. 
Однако в стрессовом состоянии агрегация α-син может 
быть инициирована внутри клеток-приемников с помо-
щью полученного патологического α-син, который дей-
ствует как триггер, вызывая чрезмерную агрегацию рас-
творимого нормального α-син «прионоподобным» спосо-
бом [9]. Кроме того, поскольку клетка обычно очищается от 
агрегатов α-син протеасомной системой или лизосомами, 
любой дефект в механизмах этой очистки может вызвать 
распространение патологии (т. к. «непереваренный» ток-
сичный α-син передается другим клеткам). В соответствии 
с этой концепцией ингибирование лизосом увеличивает 
количество нерастворимого α-син, что приводит к повы-
шенному высвобождению экзосом, содержащих токсич-
ный α-син. Таким образом, любая проблема внутри или вне 
клетки, которая приводит к более высокой секреции α-син, 
может оказаться губительной для нейронов и быть пере-
дана соседним клеткам. Существует гипотеза, что накопле-
ние α-син у пациентов с БП начинается в кишечной нерв-
ной системе, в верхних отделах желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ); α-син, продуцируемый в ЖКТ, распространя-
ется через блуждающий нерв в мозг, что свидетельствует о 
значительной роли в развитии БП взаимодействия по оси 
кишечник – мозг [10 ]. Следовательно, мониторинг возник-
новения БП, диагностика ранней стадии заболевания, 
способность отличать его от других синдромов паркинсо-
низма, мониторинг реакции на лечение и прогрессирова-
ние  – все это требует выявления надежных биохимиче-
ских и нейровизуализационных маркеров. 

Нейрохимичесие биомаркеры ранней БП, которые в 
настоящее время считаются перспективными, включают 
следующие вещества и/или процессы:

■■ Орексин (гипокретин)  – нейропептидный гормон, се-
кретируется латеральными и задними нейронами гипо-
таламуса, регулирует многие физиологические функции, 
в т. ч. цикл сон – бодрствование, сердечно-сосудистые ре-
акции [11]. Концентрация орексина А у пациентов с БП 
ниже, чем у здоровых людей, а его уровень связан с тяже-
стью заболевания (чем тяжелее заболевание, тем больше 
потеря гипокретиновых нейронов и ниже уровни орекси-
нов в цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) [12]. На позд-
них стадиях БП снижение уровня орексинов из-за потери 
гипокретиновых нейронов гипоталамуса может быть при-
чиной дневной сонливости [13] и нарколепсии, при этом 
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наблюдаются повышенные уровни глиального фибрил-
лярного кислого протеина в ЦСЖ, что, по-видимому, явля-
ется причиной снижения уровней орексинов [14]. 

■■ Глиальный фибриллярный кислотный протеин (GFAP) – 
это белок цитоскелета, который экспрессируется глав-
ным образом в астроцитах, его уровень при БП повышен 
в ЦСЖ, часто обнаруживаются гипофосфорилирование и 
сверхэкспрессия данного белка в астроцитах, что, вероят-
но, играет роль в патогенезе заболевания [15]. Астроци-
ты могут влиять на прогрессирование БП путем производ-
ства провоспалительных цитокинов, которые повреждают 
дофаминергические нейроны [16].

■■ 8-гидрокси-2'-дезоксигуанозин (8-OHdG)  – биомаркер 
окислительного стресса и повреждения ядерной или ми-
тохондриальной ДНК, при БП обнаруживается повышение 
его уровня в сыворотке крови и ЦСЖ пациентов, а в опы-
тах на животных показано, что стадия БП напрямую связа-
на с его уровнем в моче. 8-OHdG может рассматриваться в 
качестве потенциального биомаркера БП [17], однако сле-
дует помнить, что это маркер окислительного повреждения 
ДНК, которое наблюдается при многих заболеваниях, поэ-
тому его специфичность весьма ограничена [18].

■■ Периферическая активность протеасом и каспазы 
(протеасомы ответственны за разрушение и удаление не-
желательных и неправильно свернутых белков из клет-
ки) – при БП-мутациях нарушенная протеасомная актив-
ность может приводить к накоплению агрегированного 
α-син [19, 20] и предположительно связана с формиро-
ванием телец Леви [21]. На развернутых стадиях БП тя-
жесть и продолжительность заболевания коррелируют со 
сниженной активностью протеасомы 20S и повышенной 
активностью каспазы 3, так что эти протеасомные и ка-
спазные компоненты также могут рассматриваться как 
потенциальные биомаркеры БП [22].

■■ Дофамин, дофаминовые рецепторы и активность 
транспортера дофамина. Дофамин (катехоламиновый 
нейротрансмиттер) секретируется ЧС, гипоталамусом и не-
которыми другими областями мозга. При БП потеря дофа-
минергических нейронов приводит к снижению уровня 
дофамина, который можно выявить с помощью современ-
ных методов функциональной нейровизуализации. Транс-
портер дофамина (DAT) контролирует уровень дофамина, 
облегчая его обратный захват в цитозоль. Свободный до-
фамин токсичен для нейронов (его окисление создает ядо-
витые реактивные хиноны), и везикулярный транспортер 
моноаминов сохраняет избыток дофамина в везикулах. Та-
ким образом, любое изменение уровня дофамина или DAT 
может быть индикатором БП. Кроме того, дофамин активи-
рует пять типов рецепторов (ДР1-5), а степень тяжести БП 
связана со сниженной экспрессией рецептора дофамина 
типа 3, следовательно, ДР3 также может рассматриваться 
как потенциальный биомаркер БП. 

■■ 3-метокси-4-гидроксифенилгликоль (биогенного ме-
таболита амина и норэпинефрина) сыворотки крови и 
ЦСЖ может быть полезен для выявления БП и диффе-
ренциальной диагностики ряда нейродегенеративных 
заболеваний, таких как деменция с тельцами Леви (ДТЛ), 
болезнь Альцгеймера (БА) и пр. [23, 24]. Данный метод 

считается многообещающим, поскольку α-син оказыва-
ет влияние на голубое пятно на более ранней стадии, 
чем на ЧС. 

■■ 3,4-дигидроксифенилуксусная кислота (метаболит дофа-
мина) – ее низкая концентрация в ЦСЖ характерна для до-
клинической стадии БП и позволяет определить группу ри-
ска среди здоровых людей. Кроме того, согласно недавней 
«гипотезе катехолальдегида», БП может развиваться, когда 
олигомеризуется 3,4-дигидроксифенилацетальдегид и агре-
гирует α-syn, обеспечивая связь между синуклеинопатией и 
потерей катехоламиновых нейронов при ДТЛ [25], таким об-
разом, это вещество также может быть биомаркером.

■■ α-синуклеин, который находится в агрегированной и 
фибриллярной форме, привлекает значительное внима-
ние в качестве потенциального молекулярного биомар-
кера БП [26]. α-син преимущественно экспрессируется в 
мозге в неокортексе, гиппокампе, ЧС, таламусе и мозжечке 
и обнаруживается в тельцах Леви [27], он кодируется геном 
SNCA, преобладающей формой α-син является полнораз-
мерный белок, но описаны и другие, более короткие изо-
формы. Важно, что укорочение С-конца α-син вызывает 
агрегацию, и предполагается, что модификации С-конца 
могут быть вовлечены в патологию α-син [28]. Изменения 
уровня α-син были зарегистрированы в ЦСЖ и плазме па-
циентов с БП [29]. Как уже говорилось выше, α-син может 
секретироваться во внеклеточное пространство мозга и 
распространяться прионоподобным способом [30], дости-
гая высокой концентрации, что может повреждать здоро-
вые нейроны. Предполагается, что α-син может проходить 
через гемато-энцефалический барьер (ГЭБ) [31]. Эта вне-
клеточная форма белка может быть обнаружена в жидко-
стях организма человека, включая кровь и ЦСЖ, более то-
го, недавние исследования показали изменения в уровне 
α-син в плазме крови у пациентов с БП [32]. 

■■ Aполипопротеин A1 (apoA1) синтезируется в основном 
печенью и тонкой кишкой и отвечает за сбор дополни-
тельного холестерина из клеток, вместе с АpoE участвует 
в транспорте липидов в мозге [33]. В ЦСЖ пациентов с БП 
обнаруживается более низкий уровень одной изоформы 
apoA1, что дает повод рассматривать его как потенциаль-
ный биомаркер БП [34]. ApoA1 необходим для транспорти-
ровки холестерина в мозг, вероятно, он проходит через ГЭБ 
и вносит свой вклад в защитную роль ЛПВП. При БП более 
низкий уровень апоА1 означает меньшую эффективность 
ЛПВП и редукцию функции холестерина в мозге [35].

■■ МикроРНК – это короткие, в 21–14 нуклеотида, неко-
дирующие молекулы РНК, регулирующие экспрессию ге-
нов после транскрипции, они способны проникать через 
ГЭБ и присутствуют в ЦСЖ и крови в свободном виде и 
в экзосомах. На основе микроРНК недавно была опре-
делена панель биомаркеров для ранней диагностики PD 
[36]. Анализ показал ее высокую прогностическую цен-
ность с диагностической чувствительностью 90%. Включе-
ние α-син в анализ дополнительно повышает надежность 
панели на основе микроРНК. Несколько групп исследова-
телей подтвердили эти результаты, что дает надежду на 
прорыв в создании новых диагностических и терапевти-
ческих подходов к БП [37, 38].
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Кроме сказанного выше, при БП существует еще множе-
ство сдвигов в метаболическом профиле тканей и биологи-
ческих жидкостей, которые можно рассматривать в качестве 
биомаркеров данного заболевания. Например, у пациентов 
с БП и у животных моделей описываются повышение уров-
ня лактата в стриатуме [39] и снижение соотношения 
N-ацетиласпартат/креатин на развернутых стадиях БП [40], 
происходят изменения в метаболизме аланина, аминокис-
лот с разветвленной цепью и жирных кислот (свидетельства 
митохондриальной дисфункции при БП) [41].

Нейровизуализационные маркеры позволяют обнару-
живать специфические аномалии головного мозга и пери-
ферической нервной системы у пациентов с БП.
Используются различные методы нейровизуализации: 
транскраниальная сонография в B-режиме (TCS), диффу-
зионно-взвешенная МРТ (DWI), сканирование с помощью 
позитронной эмиссионной томографии (PET) и с помо-
щью однофотонной эмиссионной компьютерной томогра-
фии (SPECT), миокардиальная сцинтиграфия (MIBG) и пр. 

Транскраниальная сонография в B-режиме является 
недорогим и общедоступным методом, с помощью которо-
го уже на ранних стадиях БП определяется характерная 
гиперэхогенность ЧС, связанная с повышенным уровнем 
железа и глиозом в данной области [42]. Повышенный уро-
вень железа при БП может быть вызван изменением про-
ницаемости ГЭБ, увеличением количества железо-перено-
сящих рецепторов, включая рецепторы трансферрина ГЭБ, 
и железо-связывающих рецепторов нейронов [43].

Магнитно-резонансная томография (MРТ) с высоким 
разрешением может обнаружить структурные аномалии, 
например уменьшенный объем хвостатого ядра и скорлу-
пы у пациентов с БП [44]. DWI МРТ (измеряет скорость 
диффузии воды через ткань для определения структур-
ных деталей этой ткани). Более высокая диффузия озна-
чает большую подвижность молекул воды, что может быть 
связано с гибелью клеток и уменьшением объема рас-
сматриваемой области. Этот метод позволяет на ранней 
стадии дифференцировать БП от мультисистемной атро-
фии (МСА), прогрессирующего надъядерного паралича 
(ПНП), симптоматических форм паркинсонизма [45]. 
Однако надо заметить, что МРТ может контролировать 
только анатомию и структуру органа. 

Сканирование с помощью позитронной эмиссионной 
томографии (PET) и однофотонной эмиссионной компью­
терной томографии (SPECT), с использованием компью-
терных методов создания 3D-изображений и применени-
ем различных радиоиндикаторов позволяет оценить 
функционирование определенных областей мозга на 
самых ранних стадиях БП. Например, возможно отследить 
дегенерацию пресинаптических окончаний в дофаминер-
гических нейронах путем диагностики снижения дофа
минового транспортера в головном мозге (DAT SPECT) 
[46], посмотреть плотность дофаминовых D2-рецепторов, 
определить плотности везикул, переносящих ацетилхолин 
(АХ) (у здоровых людей он находится в равновесии с 
дофамином, а при БП происходит его относительное 
повышение). Так, установлено снижение везикулярных 
переносчиков АХ в теменных и затылочных долях у паци-

ентов с БП без деменции и снижение везикулярных пере-
носчиков АХ во всех долях коры головного мозга у паци-
ентов с БП с деменцией [47]. С помощью ПЭТ-радиомаркера 
можно контролировать уровень активности ацетилхолин
эстеразы (она в большей степени уменьшается при БП с 
деменцией, чем при БП без деменции) [48]. 

Миокардиальная сцинтиграфия (MIBG) позволяет оце-
нить состояние симпатической нервной системы сердца и 
выявляет ее патологию еще на доклинических стадиях 
БП, дифференцирует БП с МСА и ДТЛ [49].

Развитие доклинической диагностики БП даст нам воз-
можность начинать терапию нейродегенерации на самых 
ранних ее стадиях, не дожидаясь развития симптоматики, 
и, таким образом, фактически предотвратить заболевание. 
Для этого необходимо создание принципиально новых 
лекарственных средств, обладающих нейропротекторным 
действием на дофаминергическую систему. Последние 10 
лет активно развивалась и достигла успехов генная тера-
пия БП, однако она все еще находится на стадии разработ-
ки [50]. На данный момент используемое в клинической 
практике лечение БП основывается на симптоматическом 
подходе и направлено главным образом на сглаживание 
симптомов заболевания и борьбу с осложнениями.

Современная терапия БП включает комплексный пер-
сонализированный подход с использованием фармако-
логических и нелекарственных методов (медико-соци-
альная реабилитация, лечебная физкультура, нейрохи-
рургия), каждый из которых имеет безусловную ценность. 
Имеется довольно много средств симптоматического 
действия, способных сгладить двигательные и некоторые 
немоторные симптомы паркинсонизма, но, к сожалению, 
не существует способа остановить нейродегенерацию. 
Симптоматическая терапия прежде всего направлена на 
восстановление дофаминергического дефицита – основ-
ные механизмы действия и дофаминергические препа-
раты перечислены в таблице [51]. Кроме того, применя-

 Таблица. Основные механизмы действия и группы дофа-
минергических препаратов, применяемых при БП

 Table. Main mechanisms of action and groups of 
dopaminergic drugs used in PD

Механизм действия Группа препаратов Основные препараты

Увеличение синтеза 
дофамина

Препараты леводопы Мадопар, наком, 
дуодопа

Прямая стимуляция 
дофаминовых 
рецепторов

АДР Пирибедил, 
прамипексол, 
ропинирол, ротиготин

Торможение распада 
дофамина в 
синаптической щели

Селективные 
ингибиторы МАО-В;
ингибиторы КОМТ

Разагилин, селегилин;
толкапон, энтакапон

Стимуляция выброса 
дофамина из 
пресинаптических 
окончаний

Амантадины ПК-Мерц, мидантан

Торможение обратного 
захвата дофамина 
пресинаптическими 
окончаниями

Амантадины; 
трициклические 
антидепрессанты

Амантадин 
(мидантан, ПК-Мерц) 
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ются холинолитические средства, которые уменьшают 
повышение активности холинергических систем, харак-
терное для БП, а также средства, снижающие активность 
глутаматергической системы (амантадин).

Наиболее перспективным и востребованным направ-
лением на сегодняшний день является разработка нейро-
протекторного лечения, способного предотвратить или 
остановить развитие БП. Пока доказательств нейропро-
тективного действия ни для одного из имеющихся в 
нашем арсенале препаратов in vivo не получено, и при-
ходится говорить только о предполагаемых нейропротек-
тивных свойствах, обнаруженных in vitro. Среди препара-
тов, применяемых при БП, такими свойствами обладают 
ингибиторы моноаминоксидазы типа В (МАО-В), агонисты 
дофаминовых рецепторов (АДР) и амантадины [52]. 
Данные препараты в экспериментальных условиях спо-
собствовали увеличению резистентности, выживаемости 
и восстановлению функции поврежденных клеток, поэто-
му их назначение целесообразно осуществлять как можно 
раньше, при первых признаках БП. 

Необходимо заметить, что терапию ранних стадий 
БП обычно не рекомендуется начинать с препаратов 
леводопы (хотя она является наиболее эффективным 
симптоматическим средством). Это связано с наличием 
ряда осложнений и нежелательных явлений, наступле-
ние которых стараются отсрочить. Леводопа не преду-
преждает прогрессирования заболевания, дофаминер-
гические нейроны гибнут, и эффективность ее действия 
снижается. Кроме того, из-за короткого времени полу-
выведения и постоянных нефизиологических колебаний 
ее концентрации в крови изменяется чувствительность 
постсинаптических рецепторов к дофамину. Комбинация 
пре- и постсинаптических изменений приводит к воз-
никновению моторных флюктуаций и дискинезий. 
Примерно у 80% пациентов они развиваются в течение 
5–10 лет от начала заболевания [53]. Поэтому в начале 
терапии БП предпочтение отдается препаратам с более 
стабильной фармакокинетикой: ингибиторам МАО-В, 
АДР, амантадину. Исключение из данного правила 
составляют пациенты старческого возраста, больные с 
тяжелым моторным дефицитом, непереносимостью 
леводопы, противопоказаниями или неэффективностью 
других средств. 

Ингибитор МАО-Б (разагилин) доступен на россий-
ском рынке. МАО оказывают значительное влияние на 
течение БП, поскольку участвуют в метаболизме дофами-
на. Окислительный метаболизм дофамина в дофаминер-
гических клетках ЧС под действием МАО приводит к 
образованию активных форм кислорода, окислительному 
повреждению и гибели клеток. Ингибиторы MAO-B защи-
щают нейроны от окислительного повреждения, вызван-
ного метаболитами дофамина в лабораторных условиях, 
оказывая нейропротекторное действие. Существуют кли-
нические исследования, подтверждающие возможность 
разагилина оказывать модифицирующее влияние на 
течение заболевания, однако эти данные спорны [54]. 
Оптимальная суточная доза разагилина составляет 1 мг 
1 р/сут, препарат можно сочетать с АДР и амантидином.

АДР (пирибедил, прамипексол, ропинирол, ротиготин) 
осуществляют прямую стимуляцию дофаминовых рецеп-
торов, игнорируя дегенерирующие нигростриарные ней-
роны [55], и обеспечивают более стабильную, чем лево-
допа, стимуляцию дофаминовых рецепторов (т. е. снижа-
ют риск развития флюктуаций и лекарственных дискине-
зий). К преимуществам данной группы относят также 
собственное антидепрессивное действие и возможный 
нейропротекторный эффект. В ряде экспериментальных 
работ на животных и в культуре нейронов, в частности, 
показано, что АДР защищают дофаминергические и недо-
фаминергические нейроны от различных токсинов [56]. В 
основе предполагаемого нейропротективного действия 
АДР лежит: 

■■ активация пресинаптических дофаминовых ауторе-
цепторов и уменьшение кругооборота дофамина; 

■■ прямое антиоксидантное действие через стимуляцию 
D1-рецепторов, синтез белков антиоксидантов и индук-
ция ферментов с антиоксидантными свойствами; 

■■ активация продукции факторов роста и торможение 
апоптоза; 

■■ торможение избыточной активности субталамическо-
го ядра и снижение выделения возбуждающих аминокис-
лот (особенно глутамата), способствующих развитию экс-
айтотоксичности [57]. 

АДР выпускаются в форме таблеток (пирибедил, пра-
мипексол, ропинирол), трансдермального пластыря (роти-
готин), раствора для инъекций или инфузий (апоморфин), 
существуют пероральные формы прамипексола и ропи-
нирола длительного действия с приемом 1 р/сут.

Амантадин – это препарат со сложным механизмом 
действия, спектр его применения довольно широк и до 
сих пор активно изучается. Разрабатываются пролонгиро-
ванные формы перорального амантадина [58], осущест-
вляются довольно удачные попытки применения инъек-
ций амантадина в терапии острой стадии инсульта [59, 
60], черепно-мозговой травмы и нарушений сознания 
[61]. Такой живой интерес к препарату во многом основан 
на его нейропротекторных свойствах. Многогранность 
применения амантадинов связана с комплексным влия-
нием на несколько основных медиаторных систем мозга: 
глутаматергическую, дофаминергическую, холинергиче-
скую и серотонинергическую. Основные механизмы дей-
ствия амантадина включают:

■■ стимуляцию выделения дофамина из пресинаптиче-
ских окончаний, 

■■ стимуляцию синтеза дофамина,
■■ снижение обратного захвата дофамина,
■■ повышение к нему чувствительности дофаминовых 

рецепторов, 
■■ блокаду глутаматных рецепторов NMDA (N-метил-D-

аспартатного) типа,
■■ мягкое антихолинергическое действие (за счет бло-

кады высвобождения ацетилхолина, опосредованного 
NMDA-рецепторами),

■■ противовирусное действие, связанное со способ-
ностью блокировать проникновение вируса гриппа А в 
клетки.
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Для терапии БП кроме дофаминергических свойств 
особый интерес представляет способность блокировать 
NMDA-рецепторы, что клинически реализуется в модуля-
ции моторных осложнений леводопотерапии и, возмож-
но, в нейропротективном действии. 

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.

На ранних стадиях БП [62] амантадин может приме-
няться как в виде монотерапии, так и в комплексе с дру-
гими противопаркинсоническими препаратами, напри-
мер АДР и/или ингибиторами МАО-В. При монотерапии 
благоприятная реакция отмечается примерно у 80% 
пациентов [63], достигается общее улучшение порядка 
20–40% (по сравнению с плацебо), у ряда пациентов оно 
сохраняется довольно продолжительное время (около 
1 года и более) [64 ], причем состояние значительно ухуд-
шается после отмены препарата. Как показывают резуль-
таты проспективных исследований, примерно 90% паци-
ентов, начавших прием амантадина на ранних стадиях 
БП, впоследствии имеют лучшие показатели, чем не при-
нимавшие препарат, что свидетельствует о его возмож-
ном нейропротективном действии.

На развернутых стадиях БП препарат успешно при-
меняется в составе комплексного лечения, он действует 
синергично с леводопой, что дает возможность умень-
шить общую суточную дозу последней. Ряд пациентов, у 
которых монотерапия амантадином на ранней стадии не 
давала значимого эффекта, отмечали клиническое улуч-
шение при его добавлении к комплексной терапии на 
развернутых стадиях БП [65]. Показано, что препарат 
уменьшает тяжесть и сокращает длительность off-
периодов и приводит к редукции дискинезий, но иногда 
влияние на дискинезии может оказаться и отрицатель-
ным. Считается, что амантадин оказывает свой антиди-
скинетический эффект путем нормализации глутаматер-
гической гиперфункции на уровне стриатума. Другие 
свойства амантадина, такие как повышение чувствитель-
ности рецепторов к дофамину и увеличение его количе-
ства в синаптической щели, антихолинергический эффект, 
неоднозначно влияют на дискинезии и могут их усилить 
[66]. Тем не менее его эффективность относительно дис-
кинезий была продемонстрирована в большом ряде 
клинических испытаний у пациентов с БП [67–71].

Нейропротекторные свойства амантадина имеют свои 
клинические подтверждения.

Например, в группе больных с БП (250 человек), полу-
чавших амантадин, выживаемость была достоверно выше, 
чем в группе больных, которые не получали этот препа-
рат (586 человек), что авторы объясняют нейропротектив-
ным эффектом [72]. Предполагаемые нейропротекторные 
возможности амантадина связывают с подавлением глу-
таматной эксайтотоксичности. 

Глутаматная эксайтотоксичность опосредована посто-
янной активацией NMDA-рецепторов, приводящей к 
открытию ионных каналов и избыточному притоку каль-
ция внутрь клетки. Далее запускается каскад клеточных 

реакций с активацией протеолитических ферментов и 
разрушением клеточных структур. Блокада NMDA-
рецепторов в экспериментальных условиях приводит к 
уменьшению эксайтотоксического эффекта [73]. В клеточ-
ных культурах дофаминергических нейронов ЧС, пред-
варительно обработанных МФТП (токсин ЧС, использует-
ся в животных моделях), антагонисты глутамата оказыва-
ли нейропротективное действие [74]. Предполагается, что 
при БП блокада глутаматных NMDA-рецепторов снижает 
чрезмерное стимулирующее влияние кортикальных глу-
таматных нейронов на неостриатум (развивающееся на 
фоне недостаточности дофамина). Амантадин угнетает 
NMDA-рецепторы нейронов ЧС, уменьшает поступление в 
них Ca2+, снижая вероятность их гибели.

Феномен глутаматной эксайтотоксичности  – универ-
сальный механизм гибели клеток, характерный для ней-
родегенеративных, травматических и сосудистых пора-
жений головного мозга. Поэтому амантадин применяется 
не только при БП, блокаторы глутаматных рецепторов 
используют в комплексной терапии симптоматического и 
атипичного паркинсонизма, церебральной ишемии, пост-
травматических поражений мозга и нейролептического 
злокачественного синдрома.

В клинической практике для терапии БП применяются 
две различные соли амантадина: амантадина гидрохлорид 
(мидантан, неомидантан, амантадин и пр.) и амантадина 
сульфат (ПК-Мерц). ПК-Мерц имеет инфузионную форму 
выпуска, что делает его незаменимым для лечения ослож-
нений леводопотерапии, акинетического криза (при нару-
шении глотания), на терминальной стадии БП, когда при-
менение леводопы и агонистов дофаминовых рецепторов 
невозможно, а также в период вынужденной отмены 
таблетированных противопаркинсонических средств при 
хирургических вмешательствах. При пероральном приеме 
амантадина сульфат обеспечивает более стабильную кон-
центрацию препарата в плазме и головном мозге, чем 
амантадина гидрохлорид, поэтому считается более эффек-
тивным и вызывает меньше побочных эффектов (отеки, 
бессонница, галлюцинации, спутанность сознания и др.) 
[75]. Рекомендуемые в клинической практике дозы табле-
тированной формы ПК-Мерц составляют максимум 400–
500 мг/сут у пациентов с нормальной печеночной функци-
ей, доза более 400 мг не дает увеличения клинического 
эффекта, но повышает риск нежелательных явлений [61].

Ниже представлен клинический пример эффективности 
применения ПК-Мерц у пациента на ранней стадии БП.

Мужчина, 63 года, предъявляет жалобы на неловкость 
и слабость в правых конечностях, замедленность, нару-
шение походки (подтаскивает правую ногу при ходьбе), 
общую слабость, тяжело добираться до работы, трудно 
сконцентрироваться на работе, ухудшилась память. 
Считает, что заболел год назад, когда после гипертониче-
ского криза заметил неловкость и скованность в правых 
конечностях, которая постепенно нарастает. В течение 
последнего месяца начал принимать Гинкго Билоба 40 мг 
2 р/сут. В анамнезе: гипертоническая болезнь, ишемиче-
ская болезнь сердца, атеросклероз сосудов головного 
мозга, распространенный остеохондроз позвоночника, 
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язвенная болезнь желудка (последние 15 лет вне обо-
стрения), хронические запоры. При осмотре: сниженный 
фон настроения, легкие нарушения памяти, изменение 
почерка по типу микрографии, тонус в конечностях и 
аксиальной мускулатуре повышен по экстрапирамидному 
типу, больше справа, брадикинезия, больше справа, ахей-
рокинез, при ходьбе слегка подтягивает правую ногу, 
постуральные рефлексы сохранены. По шкале Краткой 
оценки психического статуса  – 27 из 30 баллов. 
Исследования: общий и биохимический анализ крови, 
анализ мочи, ЭКГ, рентген грудной клетки (без клиниче-
ски значимых изменений), МРТ головного мозга: желу-
дочки незначительно расширены, небольшой перивен-
трикулярный лейкоареоз, субарахноидальные простран-
ства и конвекситальные борозды незначительно расши-
рены, несколько очагов глиоза в белом веществе голов-
ного мозга. Диагноз: болезнь Паркинсона, акинетико-
ригидная форма, 2 ст. Умеренные когнитивные расстрой-
ства. Рекомендованная лекарственная терапия: ПК-Мерц, 
1 таблетка 3 р/сут, Гинкго Билоба 40 мг 2 р/сут, антигипер-
тензивная терапия. На фоне проводимой терапии через 
4 нед. пациент отмечает уменьшение скованности в пра-
вой руке, стало легче ходить, улучшилось настроение, 
в неврологическом статусе отмечается значительное 
уменьшение скованности и брадикинезии. Однако сохра-
няются некоторая неловкость и замедленность в правой 

руке, которые мешают пациенту. В связи с этим рекомен-
довано увеличить дозу ПК-Мерц до 4 таблеток в сутки и 
добавить агонист дофаминовых рецепторов ропинирол 
пролонгированного действия 2 мг/сут с повышением 
дозы до 4 мг/сут. На фоне данной терапии пациент отме-
тил восстановление функций, неловкость и замедлен-
ность в правой руке практически исчезли.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выявление ранних биологических маркеров нейроде-
генеративного процесса позволит провести своевремен-
ную диагностику и начать специфическую терапию для 
предотвращения развития заболевания. Разработка пато-
генетической таргетной терапии, способной предотвра-
тить или остановить развитие БП, на сегодня является 
наиболее перспективным направлением борьбы с ней-
родегенеративными болезнями. В настоящее время в 
арсенале практикующего врача есть препараты, облада-
ющие нейропротекторными свойствами, которые необхо-
димо начинать применять, как только поставлен диагноз 
БП, – это препараты из группы АДР, ингибиторы МАО-Б и 
амантадин.�
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