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Эпидемиология и патогенез
Болезнь Паркинсона (БП) явля
ется одним из самых распростра
ненных нейродегенеративных 
двигательных расстройств, кото
рым страдают почти 1% людей 
старше 60 лет. Несмотря на пре
обладание БП среди лиц пожи
лого возраста, согласно данным 
литературы, в 4–19% случаев БП 
дебютирует у пациентов младше 
50 лет [1, 3]. В  последнее время 
количество больных БП трудо
способного возраста неуклонно 
растет. Это ведет к тому, что ле
чение БП становится не только 
медицинской, но и  актуальной 
социальноэкономической про
блемой. Своевременная диагнос
тика и  адекватная терапия БП 
позволяют уменьшить выражен
ность симптомов заболевания, 
повысить качество жизни и  со
хранить пациентам социальную 
активность.

Причины развития БП окончатель
но не установлены, по всей види
мости, свою роль играют разные 
факторы  – возраст, генетика, ок
ружающая среда и др. Заболевание 
возникает преимущественно 
спорадически, наследственный 
характер имеет место менее чем 
у 5% больных. В основе БП лежат 
дегенерация нейронов, продуци
рующих дофамин, в  компактной 
части черной субстанции среднего 
мозга и снижение уровня дофами
на в  базальных ганглиях. Кроме 
того, особое значение в патогенезе 
БП имеет относительный избыток 
ацетилхолина и глутамата, а также 
недостаточный синтез норадрена
лина и серотонина.

Клиническая картина 
и методы диагностики
Ядро клинической картины со
ставляют двигательные нарушения 
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ности движений (гипокинезии), 
мышечной ригидности и тремора, 
а по мере прогрессирования забо
левания к ним присоединяется пос
туральная неустойчивость. Помимо 
вышеуказанных нарушений су
щественный вклад в клиническую 
картину вносят так называемые 
немоторные синдромы, к которым 
относят когнитивные, эмоциональ
ные, вегетативные, сенсорные нару
шения, болевые синдромы, а также 
расстройство цикла «сон – бодрс
твование» [3, 4]. 
Диагноз БП устанавливается пре
имущественно на основании кли
нической картины. На сегодняшний 
день ни один из общедоступных ла
бораторноинструментальных ме
тодов исследования не признан до
статочно информативным для того, 
чтобы однозначно подтвердить 
диагноз. Эти методы используются 
главным образом для исключения 
других возможных причин разви
тия синдрома паркинсонизма.

Лечение
Важное направление лечения БП 
связано с  так называемой моди
фицирующей терапией – поиском 
препаратов, влияющих на темпы 
прогрессирования нейродегенера
тивного процесса. Основываясь на 
известных в настоящее время пато
генетических механизмах развития 
БП, ученые изучают возможность 
применения антиоксидантов, ан
тагонистов глутаматных рецепто
ров, нейротрофических факторов, 
препаратов с  антиапоптозными 
свойствами в качестве средств, мо



63
Неврология и психиатрия. № 3

Экстрапирамидные нарушения

дифицирующих течение заболева
ния. Тем не менее потенциальные 
нейропротекторы при БП пока не 
подтвердили свою эффективность 
в клинических испытаниях [5, 6].
В настоящее время в  мире также 
активно развивается направление, 
связанное с  генной терапией БП. 
Суть исследований заключается 
в стереотаксическом введении в об
ласть стриатума псевдовирусных 
наночастиц, несущих гены пептид
ных факторов роста, ферментов 
синтеза дофамина и т.д. [7]. В 2014 г. 
завершилась вторая фаза клини
ческих испытаний генной терапии 
БП – с помощью препарата ProSavin 
в  организм человека вводился ге
нетический материал, способству
ющий синтезу собственного до
фамина. У пациентов значительно 
улучшились моторные функции, 
причем положительные результаты 
лечения сохранялись спустя 12 ме
сяцев после введения ProSavin [8]. 
Данный метод лечения представ
ляется весьма перспективным, од
нако до его внедрения в клиничес
кую практику, повидимому, может 
пройти еще несколько лет. 
Наиболее разработана симптомати
ческая терапия БП. Основные дви
гательные проявления заболевания 
обусловлены преимущественно 
снижением содержания дофамина 
в стриатуме, поэтому симптомати
ческое лечение нацелено на повы
шение активности дофаминерги
ческой системы. Для восполнения 
дефицита дофамина применяются 
препараты леводопы  – метаболи
ческого предшественника дофами
на, агонисты дофаминовых рецеп
торов, которые непосредственно 
стимулируют рецепторы дофамина, 
ингибиторы моноаминоксидазы В, 
уменьшающие распад дофамина 
в синапсе, ингибиторы катехолО
метилтрансферазы, которые со
кращают периферический катабо
лизм леводопы и удлиняют период 
ее полужизни в  плазме. Помимо 
дофаминергических препаратов 
в лечении БП используются холи
нолитики, подавляющие повышен
ную холинергическую активность, 
и препараты амантадина, снижаю
щие активность глутаматергичес
кой системы. 

Выбор препарата для начальной 
медикаментозной терапии зависит 
от возраста больного, формы за
болевания и  уровня необходимой 
функ циональной активности. Цель 
лечения – обеспечение оптималь
ного уровня повседневной активно
сти больного в течение максималь
но длительного времени [9]. Кроме 
объективной оценки выраженнос
ти двигательных симптомов необ
ходимо учитывать и субъективные 
факторы: личность больного, его 
психологические установки, соци
альный статус и особенности рабо
ты. Подбор терапии в соответствии 
со стадией заболевания и индивиду
альными особенностями конкрет
ного пациента имеет принципиаль
ное значение: в противном случае 
врач вынужден будет бороться уже 
не только и не столько с самим за
болеванием, сколько с целым рядом 
побочных эффектов, вызванных 
неадекватной тактикой лечения [7]. 
Основой лечения БП считаются 
препараты леводопы, появление 
которых кардинально изменило 
жизнь пациентов с  БП. Однако 
через несколько лет после начала 
приема терапевтические возмож
ности препаратов леводопы сни
жаются. У  большинства больных 
развиваются побочные эффек
ты в  виде моторных флуктуаций 
и дискинезий. Данные осложнения 
представляют собой практически 
неизбежное следствие прогрессиро
вания болезни, но также могут быть 
вызваны нерациональной терапией 
[10]. 
Осложнения, ассоциированные 
с лечением леводопой, обусловили 
необходимость создания альтерна
тивных противопаркинсонических 
препаратов, наиболее эффектив
ными из которых являются аго
нисты дофаминовых рецепторов. 
Агонисты обладают способностью 
непосредственно стимулировать 
дофаминовые рецепторы в  голов
ном мозге. Причем механизм дейст
вия препаратов этого класса осу
ществляется в «обход» неуклонно 
дегенерирующих нигростриарных 
нейронов и не связан с превраще
нием леводопы в  дофамин. Одно 
из главных преимуществ агонистов 
дофаминовых рецепторов  – дли

тельный период полувыведения, 
обеспечивающий стабильную, 
близкую к физиологической стиму
ляцию рецепторов, что в свою оче
редь снижает риск развития мотор
ных флуктуаций и дискинезий. 
К наиболее эффективным препа
ратам этой группы относится неэр
голиновый агонист дофаминовых 
рецепторов прамипексол, отлича
ющийся высокой интенсивностью 
и  селективностью воздействия 
на D2 и  D3подтипы дофамино
вых рецепторов. Стимуляция D2
рецепторов базальных ганглиев 
обеспечивает эффект препарата 
в отношении двигательных прояв
лений заболевания, в то время как 
стимуляция D3рецепторов лим
бической системы уменьшает не
моторные проявления, в том числе 
оказывает антидепрессивное дейст
вие [11–13]. Прамипексол с 1997 г. 
одобрен к  применению в  США, 
а с 1998 г. – в большинстве европейс
ких стран. В настоящее время среди 
всех используемых в мире агонис
тов дофаминовых рецепторов пра
мипексол лидирует по назначению 
при БП и в качестве монотерапии, 
и  в  комбинации с  препаратами 
леводопы. 
Клиническая эффективность пра
мипексола доказана в  нескольких 
рандомизированных двойных 
слепых плацебоконтролируемых 
исследованиях как в  России, так 
и за рубежом [14–18]. В настоящее 
время прамипексол рекомендуется 
в  качестве препарата выбора для 
монотерапии пациентов моложе 
70  лет с  легкими и  умеренными 
проявлениями БП, а  также в  ка
честве дополнения к препаратам ле
водопы на развернутых и поздних 
стадиях заболевания. 
Совершенствование терапии БП 
происходит не только путем син
теза новых действующих веществ, 
но и  благодаря разработке новых 
лекарственных форм, изменению 
способа и скорости доставки дейст
вующего вещества. Основываясь 
на концепции постоянной дофа
минергической стимуляции, в по
следние годы в  практику внедря
ются пролонгированные формы 
агонистов дофаминовых рецепто
ров. Подобные формы препаратов 
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позволяют обеспечить терапевти
ческую концентрацию лекарствен
ных веществ в организме в течение 
суток.
В 2007 г. была предложена новая 
форма прамипексола пролонгиро
ванного действия. В отличие от тра
диционной формы прамипексола 
с  немедленным высвобождением, 
суточная доза которой разбивается 
на три приема, форма прамипексола 
пролонгированного действия пред
полагает однократный прием в те
чение суток. Пролонгированный 
эффект обеспечивается особой 
структурой таблетки. Она пред
ставляет собой полимерную матри
цуоснову, в  которой равномерно 
распределено активное вещество. 
При попадании в  желудочноки
шечный тракт полимерная матрица 
набухает, превращаясь в гель, ко
торый равномерно высвобождает 
прамипексол в  течение 24 часов. 
Так как прамипексол хорошо рас
творяется в жидкой среде вне за
висимости от уровня рН, препарат 
выделяется из матрицы на протя
жении всего кишечника. Выделение 
активного вещества не зависит от 
интенсивности секреции желудоч
ного сока и моторики кишечника. 
Главные преимущества пролонги
рованных препаратов – более ста
бильная концентрация в плазме на 
протяжении суток, что повышает 
эффективность лечения в  ночное 
время и  ранние утренние часы, 
более простая схема приема и, со
ответственно, более высокая при
верженность пациентов лечению. 
Помимо этого в  связи с  меньшей 
пиковой концентрацией препарата 
создаются предпосылки для луч
шей переносимости [19–21].
Для подтверждения эквивален
тности равных доз прамипексо
ла пролонгированного действия 
и  прамипексола немедленного 
высвобождения, а также возмож
ности перехода от одной формы 
к  другой в  Европе и  Японии был 
проведен ряд исследований [22, 
23]. Полученные результаты про
демонстрировали, что переход 
с одной формы препарата на дру
гую может осуществляться одномо
ментно без изменения дозы и поте
ри эффективности.

В 2007 г. были проведены два круп
ных двойных слепых плацебокон
тролируемых исследования по 
изучению эффективности прами
пексола пролонгированного дейст
вия на ранней [24–26] и разверну
той стадиях БП [27]. Окончательный 
анализ результатов был проведен 
через 33 недели наблюдения, где 
была продемонстрирована высо
кая эффективность препарата как 
в  виде монотерапии (на ранних 
стадиях), так и в сочетании с пре
паратами леводопы (на поздних 
стадиях) по сравнению с группой 
плацебо. По окончании двойной 
слепой плацебоконтролируемой 
фазы все пациенты перешли в про
спективное открытое исследование 
прамипексола пролонгированного 
действия, которое продолжалось 
еще 80 недель. Результатом этой 
крупномасштабной работы стало 
подтверждение безопасности и эф
фективности препарата в  долго
срочной перспективе [28].
В России новая форма прамипексо
ла длительного высвобождения – 
Мирапекс ПД  – была зарегист
рирована в 2012 г. За прошедший 
период накоплен достаточный 
опыт применения этого препара
та в клинической практике как на 
ранних, так и на поздних стадиях 
заболевания [29–31]. 

Применение прамипексола 
на ранних стадиях 
болезни Паркинсона
Терапия БП на ранних стадиях 
направлена на восстановление на
рушенных функций с  помощью 
минимальных эффективных доз 
противопаркинсонических пре
паратов. При этом, выбирая стар
товый препарат, необходимо про
думывать стратегию длительного 
лечения, учитывая неизбежное 
прогрессирование болезни и  раз
витие осложнений на поздних 
стадиях. 
На ранних стадиях заболевания 
эффективность агонистов дофами
новых рецепторов, в том числе пра
мипексола, максимально прибли
жается к эффективности леводопы, 
что позволяет отсрочить ее назна
чение на несколько лет, тем самым 
снизив риск развития флуктуаций 

и дискинезий [32]. Отдельно следу
ет отметить влияние прамипексола 
на тремор  – инвалидизирующий 
симптом, нередко резистентный 
к традиционной противопаркинсо
нической терапии [33]. 
В последние годы внимание иссле
дователей привлекает изучение не 
только моторных симптомов БП, 
но и немоторных проявлений, ко
торые оказывают существенное 
влияние на качество жизни паци
ентов. Особое внимание уделяет
ся ранней диагностике и терапии 
нервнопсихических нарушений, 
представленных эмоциональны
ми, когнитивными и  психотичес
кими расстройствами. Данные 
проявления затрудняют уход за 
пациентами, утяжеляют течение 
и в конечном счете ухудшают про
гноз заболевания. Благодаря сти
муляции D3рецепторов в  мезо
лимбической системе прамипексол 
положительно влияет на нейропси
хологический статус и уменьшает 
степень выраженности депрессив
ного синдрома у  пациентов с  БП 
[11, 12, 34]. В 2015 г. были опубли
кованы результаты крупного срав
нительного исследования влияния 
агонистов дофаминовых рецеп
торов (как в  виде монотерапии, 
так и  в  сочетании с  препаратами 
леводопы) на нервнопсихические 
функ ции при БП. Проведенный 
анализ продемонстрировал высо
кую эффективность прамипексола 
в  отношении улучшения нервно
психических симптомов, особенно 
апатического синдрома [35].

Клиническое наблюдение 1
Пациентка Т., 46 лет, обратилась 
с  жалобами на неловкость и  тре
мор в правой руке, изменение по
черка, отставание правой ноги при 
ходьбе, нарушение сна. Из анамне
за известно, что два года назад во 
время катания на горных лыжах 
получила перелом правой ноги. 
После снятия гипса сохранялось 
прихрамывание на эту ногу, что па
циентка объясняла последствиями 
перелома. Через полгода отметила 
неловкость в  правой руке, отсут
ствие содружественных движений 
в ней при ходьбе. Вышеуказанные 
расстройства продолжала связы
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вать с перенесенной травмой. Через 
определенное время обратила вни
мание на дрожание в  этой руке, 
которое сначала возникало эпизо
дически, в основном при волнении. 
Пациентка обратилась к неврологу, 
который впервые предположил 
синдром паркинсонизма. Она не со
гласилась с диагнозом и продолжа
ла лечиться от «последствий трав
мы» массажем, миорелаксантами 
и т.д. Неловкость и замедленность 
в правых конечностях нарастали, 
тремор стал практически посто
янным, и пациентка обратилась за 
консультацией в клинику нервных 
болезней им. А.Я. Кожевникова. 
На момент осмотра в  неврологи
ческом статусе отмечается легкая 
гипомимия, повышение тонуса по 
пластическому типу в аксиальной 
мускулатуре и правых конечностях, 
олигобрадикинезия в пробах спра
ва, тремор покоя в  правой руке. 
При ходьбе наблюдается отстава
ние правой ноги, ахейрокинез спра
ва. Постуральных нарушений нет.
Диагноз: болезнь Паркинсона, ри
гиднодрожательная форма, сте
пень тяжести по Хен – Яру 1,5 балла. 
При общении с пациенткой обра
щают на себя внимание сниженный 
фон настроения, плаксивость, тре
вожность. При волнении тремор 
значительно усиливается. Со слов 
родственников, изза заболевания 
пациентка значительно ограничила 
бытовую и социальную активность: 
не общается с  друзьями, в  мень
шей степени занимается собой 
и детьми.
С пациенткой проведена бесе
да, разъяснены все возможности 
современного лечения БП, сделан 
акцент на необходимости посто
янной противопаркинсонической 
терапии. С  учетом относительно 
молодого возраста, ранней ста
дии заболевания, тремора (кото
рый пациентка считала наиболее 
заметным и  дезадаптирующим 
проявлением болезни), а также со
путствующих депрессивных рас
стройств было принято решение 
начать терапию агонистом дофа
миновых рецепторов прамипексо
лом. При выборе стартовой тера
пии помимо эффективности было 
учтено и  удобство приема пре

парата. Пациентке был назначен 
Мирапекс ПД 3 мг/сут. Титрация 
проводилась по стандартной схеме: 
начальная доза 0,375 мг/сут с посте
пенным повышением дозы раз в не
делю. Больная была предупреждена 
о возможных побочных эффектах 
терапии и способах их коррекции. 
На осмотре через полтора месяца 
отмечено значительное улучше
ние состояния. Существенно улуч
шился фон настроения, пациентка 
вернулась к  занятиям спортом, 
возросла социальная активность. 
При осмотре: мышечный тонус не 
изменен, минимальная гипокине
зия в пробах, тремора нет (со слов 
пациентки, иногда возникает при 
волнении). 
Таким образом, назначение в  ка
честве стартового препарата 
Мирапекса ПД в режиме моноте
рапии позволило добиться значи
тельного улучшения двигатель
ных функций, нормализовать сон, 
стабилизировать фон настроения. 
Однократный режим дозирования 
и хороший симптоматический эф
фект способствовали улучшению 
качества жизни и высокой привер
женности пациентки к терапии.

Применение прамипексола 
на развернутых стадиях БП
Рано или поздно по мере прогрес
сирования заболевания всем па
циентам с  БП для поддержания 
двигательной активности требует
ся назначать препараты леводопы. 
При многолетней терапии лево
допой в большинстве случаев раз
виваются моторные флуктуации 
и  дискинезии. Таким образом, на 
поздних стадиях болезни помимо 
коррекции основных клиничес
ких проявлений паркинсонизма 
врач вынужден бороться и с целым 
рядом осложнений, связанных 
с длительным лечением. 
Коррекция моторных флуктуаций 
может проводиться различными 
способами. Первый шаг – оптими
зация схемы приема препаратов ле
водопы, например изменение дозы 
и  кратности приема. Кроме того, 
к  лечению добавляют препараты, 
удлиняющие действие разовой дозы 
леводопы (ингибиторы катехолО
метилтрансферазы, ингибиторы 

моноаминоксидазы В) или противо
паркинсонические средства других 
групп (агонисты дофаминовых ре
цепторов, амантадины). Поскольку 
в патогенезе двигательных осложне
ний большую роль играет короткий 
период полувыведения леводопы 
и связанное с этим пульсирующее 
воздействие на дофаминовые ре
цепторы, реализация концепции 
постоянной дофаминергической 
стимуляции (то есть создание тони
ческой, более физиологической ак
тивации рецепторов) рассматрива
ется как основной метод коррекции 
осложнений длительной терапии на 
поздних стадиях. Данные метаана
лиза 2010 г. по оценке эффективнос
ти препаратов, применяемых для 
коррекции моторных флуктуаций, 
показали наибольшее преимущест
во агонистов дофаминовых рецеп
торов [36].

Клиническое наблюдение 2
Пациент Ш., 67 лет, пенсионер. 
Первые признаки паркинсонизма 
в виде общей замедленности и не
ловкости в  левой руке отметил 
около шести лет назад. Спустя год 
появился тремор в руке, ухудши
лась походка, стала подшаркивать 
левая нога. Обратился в поликли
нику по месту жительства, где 
была диагностирована болезнь 
Паркинсона и  назначен пирибе
дил 50 мг три раза в  день, аман
тадина сульфат 100 мг два раза 
в день. На фоне приема препара
тов отметил улучшение, однако 
в течение месяца появились отеки 
на ногах, в связи с чем амантадин 
был отменен. Через год заметил 
появление тремора и  неловкости 
в правой руке, наросла общая за
медленность, ухудшилась походка. 
Пациенту был отменен пирибедил 
и  назначен препарат леводопы  – 
Мадопар 250 мг по полтаблетки 
три раза в день. Пациент почувс
твовал значительное улучшение 
и продолжал прием препаратов по 
данной схеме в течение года с удов
летворительным эффектом. Спустя 
год появились жалобы на нараста
ние симптомов в  виде усиления 
симптоматики перед приемом 
очередной дозы леводопы и сокра
щения периода действия препа
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рата. Доза Мадопара была увели
чена до 3/4 таблетки четыре раза 
в  сутки. В  последующем период 
действия препарата уменьшался, 
к концу действия очередной дозы 
нарастала скованность, вплоть 
до обездвиженности, возникали 
боли в  руках и  ногах, усилива
лось потоотделение, ухудшался 
эмоциональный фон в  виде по
давленности настроения и страха. 
В стремлении уменьшить тяжело 
переносимые физически и эмоци
онально периоды «выключения» 
пациент самостоятельно увеличил 
дозу Мадопара, и на момент обра
щения в клинику она составляла 
в среднем восемь таблеток в сутки 
(1600  мг леводопы). При таком 
режиме дозирования во второй 
половине дня могло отмечаться 
замедленное наступление, а иног
да и отсутствие эффекта разовой 
дозы средства, содержащего ле
водопу. Кроме того, наблюдались 

эпизоды внезапного усиления 
симптомов паркинсонизма на 
фоне действия очередной дозы. 
У пациента были диагностирова
ны осложнения длительной и не
адекватной терапии БП в  виде 
моторных флуктуаций (синдром 
истощения дозы, синдром «вклю
чения  – выключения», неравно
мерный эффект однократной дозы 
леводопы в  течение суток, синд
ром дофаминовой дисрегуляции).
Пациенту и  его родственникам 
была разъяснена опасность при
ема избыточных доз леводопы, 
рекомендовано ведение дневника 
самочувствия и  приема лекарст
венных средств. Была предложе
на схема постепенного снижения 
суточной дозы леводопы и добав
лен прамипексол с  замедленным 
24часовым высвобождением 
(Мирапекс ПД 3 мг утром одно
кратно по стандартной схеме тит
рации). Через месяц пациент смог 

снизить дозу Мадопара до пяти 
таблеток в сутки (1000 мг леводо
пы) и увеличить интервалы между 
приемами препаратов до четырех 
часов. Прием Мирапекса ПД поз
волил удлинить период действия 
разовой дозы леводопы, сгладить 
колебания двигательной активно
сти, уменьшить время «выключе
ния», улучшить эмоциональное 
состояние больного и купировать 
болевые ощущения.

Заключение
Обобщая опыт применения про
лонгированной формы прами
пексола, можно сделать вывод об 
эффективности Мирапекса ПД 
и в качестве монотерапии на ран
них стадиях БП, и  в  сочетании 
с препаратами леводопы на развер
нутых стадиях заболевания. При 
этом препарат обеспечивает вы
сокую приверженность пациентов 
лечению.  
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Here we discuss opportunities of symptomatic treatment during Parkinson’s disease. By using fast-
and sustained-release pramipexole, advantages of dopamine receptor agonists as alternative antiparkinsonian 
drugs are analyzed. Study results as well as presented clinical cases confirm efficacy and good tolerability 
for sustained-release pramipexole to be used at early stage as monotherapy as well as in combination 
with levodopa at advanced stage of Parkinson’s disease.
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