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Болезнь Паркинсона (БП) – хроническое прогресси-

рующее заболевание головного мозга, связанное с преиму-

щественной дегенерацией дофаминергических нейронов

черной субстанции. Многолетнее изучение патофизиологи-

ческих механизмов БП сформировало подходы к терапии

данной патологии, основанные в наибольшей степени на

коррекции дефицита дофамина в нигростриарной системе.

В настоящее время в клинической практике используются

несколько групп препаратов, оказывающих влияние на до-

фаминергические системы головного мозга. Метаболиче-
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Основной целью терапии болезни Паркинсона (БП) является коррекция дефицита дофамина в нигростриарной системе. В насто-

ящее время применяются главным образом препараты леводопы и агонисты дофаминовых рецепторов (АДР), которые назначают

с учетом возраста пациента и тяжести заболевания. Несмотря на то что препараты леводопы являются «золотым стандар-

том» терапии, их длительное использование ведет к развитию осложнений в виде моторных флуктуаций и лекарственных диски-

незий. Современные АДР являются препаратами выбора для терапии ранних стадий БП, так как по эффективности не уступа-

ют препаратам леводопы. На развернутых стадиях БП АДР используются с целью усиления терапии и коррекции уже развивших-

ся моторных флуктуаций и дискинезий. Одним из наиболее широко применяемых представителей неэрголиновых АДР является

прамипексол. В статье анализируются эффективность применения препарата как в виде монотерапии, так и в составе комби-

нированного лечения, его влияние на тремор и депрессию при БП. Отдельно рассмотрена новая форма прамипексола с длительным

(пролонгированным) высвобождением. Обе формы прамипексола, немедленного и постепенного высвобождения, содержат одну и

ту же активную субстанцию, имеют похожий профиль взаимодействия с дофаминовыми рецепторами, отличие состоит лишь в

скорости высвобождения активного вещества из таблетки. Преимуществами новой формы являются более стабильная концент-

рация препарата в плазме и 24-часовая продолжительность действия, что обеспечивает постоянную дофаминергическую стиму-

ляцию постсинаптических рецепторов для профилактики возникновения и терапии уже развившихся двигательных осложнений.

Применение препарата с постепенным высвобождением один раз в день упрощает схему лечения и повышает приверженность

больных терапии.
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The main goal of therapy for Parkinson's disease (PD) is to correct dopamine deficiency in the nigrostriatal system. Levodopa preparations and

dopamine receptor agonists (DRAs) that are prescribed with regards to patient age and disease severity are mainly used now. Notwithstanding

the fact that levodopa preparations are the gold standard of therapy, their long-term use gives rise to complications as motor fluctuations and

drug-induced dyskinesias. The currently available DRAs are the drugs of choice for the therapy of early-stage PD as they are as effective as

levodopa preparations. In extensive-stage PD, DRAs are used to enhance the therapy and correction of developed motor fluctuations and dysk-

inesias. Pramipexole is one of the most commonly used representatives of non-ergoline DRAs. The paper analyzes the efficacy of the medica-

tion used as both monotherapy and part of combined therapy, its effect on tremor and depression in PD. A novel extended-release formulation

of pramipexole is considered separately. Both immediate- and extended-release pramipexole formulations contain the same active ingredient

and have the same dopamine-receptor interaction profile, but differ in the tablet release rate of the active ingredient. The advantages of the

novel formulation are its more steady-state plasma concentration and 24-hour action, which ensures continuous dopaminergic stimulation of

postsynaptic receptors to prevent and treat already developed motor complications. The once-daily extended-release formulation of the drug

makes its treatment regimen easier and patient compliance higher.
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ский предшественник дофамина леводопа является основой

противопаркинсонической лекарственной терапии с конца

60-х годов прошлого века, когда этот препарат появился

в арсенале неврологов. Учитывая, что при применении 

леводопы в чистом виде развивается большое количество

периферических побочных эффектов, используются двух-

компонентные препараты, имеющие в своем составе инги-

биторы ДОФА-декарбоксилазы (ДДК) – карбидопу или

бенсеразид, которые снижают периферическое декарбокси-

лирование дофамина. Применение ингибитора катехола-

мин-О-метилтрансферазы (КОМТ) также позволяет умень-

шить периферический распад леводопы, тем самым удли-

няя период ее полужизни в плазме крови. Для замедления

метаболического распада дофамина непосредственно в си-

напсе используют препараты, блокирующие фермент моно-

аминоксидазу В (МАО-В).

Препараты леводопы в настоящее время являются

наиболее эффективным средством лечения БП – «золотым

стандартом» терапии. Их открытие и активное использова-

ние в клинической практике позволило более чем в два раза

увеличить продолжительность жизни и значительно улуч-

шить качество жизни пациентов с этим заболеванием [1]. 

К сожалению, как показала многолетняя практика приме-

нения, при лечении леводопой через несколько лет у боль-

шинства больных развиваются центральные побочные эф-

фекты в виде двигательных флуктуаций и лекарственных

дискинезий. Эти явления значительно видоизменяют кли-

ническую картину и служат одним из наиболее инвалидизи-

рующих факторов на поздних стадиях заболевания. Таким

образом, по мере прогрессирования болезни врач сталкива-

ется не только с ее классическими проявлениями в виде ги-

покинезии, ригидности и тремора, но и с теми осложнени-

ями, которые возникают в результате терапии.

Решение одних вопросов поставило перед исследовате-

лями новые, что послужило стимулом к активному изучению

механизма развития флуктуаций и дискинезий, а также поис-

ку новых препаратов, сравнимых по эффективности с лево-

допой и способных ее частично или полностью заменить.

Результаты многолетних исследований продемонст-

рировали связь развития двигательных флуктуаций со сте-

пенью дегенерации нигростриарных нейронов. Известно,

что леводопа имеет короткий период полувыведения из

плазмы крови – около 90 мин, поэтому на фоне приема от-

дельных доз в течение суток наблюдаются колебания кон-

центрации препарата в крови. На ранних стадиях заболева-

ния, при сохранении определенного количества нигростри-

арных нейронов, экзогенный дофамин, образованный из

леводопы, накапливается в пресинаптических окончаниях

этих нейронов, а затем постепенно высвобождается в си-

наптическую щель. По мере прогрессирования заболевания

уменьшается количество стриарных нейронов и их терми-

налей, утрачивается их «буферная» функция, т. е. способ-

ность накапливать и стабильно высвобождать дофамин, об-

разованный из леводопы. Таким образом, концентрация до-

фамина в базальных ганглиях попадает в зависимость от ко-

лебаний уровня леводопы в плазме крови [2, 3]. Вскоре по-

сле приема очередной дозы концентрация леводопы резко

повышается, затем быстро падает, при этом дофаминовые

рецепторы подвергаются активации то высокого, то низко-

го уровня, что в конце концов изменяет их чувствитель-

ность, а также функциональное состояние базальных ганг-

лиев. Дальнейшие эксперименты на животных и исследова-

ния с участием больных привели к формированию концеп-

ции «постоянной дофаминергической стимуляции», кото-

рая основана на предположении, что непрерывная доставка

дофаминергического препарата позволит предотвратить

двигательные флуктуации за счет тонической, т. е. более

физиологичной, стимуляции рецепторов. Эффективность

данной теории была подтверждена на практике с помощью

постоянной внутривенной инфузии леводопы, что позволи-

ло нивелировать двигательные осложнения у пациентов с

поздними стадиями БП [4]. Однако технические сложности

данного метода лечения не позволили внедрить его в кли-

ническую практику. 

Таким образом, уже через 10 лет после начала практи-

ческого применения препаратов леводопы была поставлена

задача поиска новых лекарственных средств, действующих

в обход неуклонно погибающих нигростриарных нейронов,

т. е. непосредственно стимулирующих дофаминовые рецеп-

торы. Такими препаратами, воспроизводящими эффект до-

фамина, стали агонисты дофаминовых рецепторов (АДР).

Первыми агонистами дофаминовых рецепторов были

производные алкалоидов спорыньи, или эрголиновые, в ча-

стности бромокриптин. Однако он существенно уступал ле-

водопе по влиянию на основные симптомы паркинсонизма

и, кроме того, гораздо чаще приводил к возникновению

тошноты, рвоты, ортостатической гипотензии. При дли-

тельном приеме эрголиновых АДР были отмечены случаи

развития фиброза клапанов сердца, легких и забрюшинного

пространства. В связи с этим встал вопрос о разработке но-

вых препаратов, имеющих более высокое сродство к дофа-

миновым рецепторам и обладающих более высокой безо-

пасностью при длительном применении.

Появление неэрголиновых АДР, таких как прамипек-

сол и ропинирол, позволило существенно пересмотреть та-

ктику ведения пациентов с БП. У пациентов на развернутых

стадиях болезни, получающих препараты леводопы, добав-

ление АДР позволило уменьшить их дозу и, следовательно,

снизить риск развития и выраженность моторных флуктуа-

ций и дискинезий. В дальнейшем было показано, что дан-

ный класс препаратов при использовании в виде монотера-

пии на начальных стадиях заболевания по эффективности

не уступает препаратам леводопы и позволяет отсрочить их

назначение. 

К преимуществам АДР относятся:

• более длительный (по сравнению с леводопой) пери-

од полужизни и более стабильная стимуляция дофамино-

вых рецепторов; 

• меньший риск развития моторных флуктуаций и

дискинезий; 

• отчетливая эффективность в отношении тремора; 

• отсутствие конкуренции с пищевыми аминокисло-

тами, что позволяет принимать препараты вне зависимости

от приема пищи; 

• отсутствие необходимости дальнейшего метаболизи-

рования в ЦНС; 

• антидепрессивный эффект некоторых препаратов. 

Одним из наиболее эффективных препаратов этой

группы является прамипексол – синтетический неэрголи-

новый АДР, преимущественно действующий на D3-подтип

D2-дофаминовых рецепторов в стриатуме и лимбической

системе.
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Прамипексол с 1997 г. одобрен к применению в США,

а с 1998 г. – в большинстве европейских стран. В настоящее

время среди всех используемых в мире АДР он является

наиболее часто назначаемым при БП препаратом, как в ви-

де монотерапии, так и в комбинации с препаратами леводо-

пы. Клиническая эффективность прамипексола доказана в

нескольких рандомизированных двойных слепых плацебо-

контролируемых исследованиях, как у нас в стране, так и за

рубежом [5–9]. На ранних стадиях заболевания эффектив-

ность современных АДР, в том числе прамипексола, макси-

мально приближается к эффекту леводопы, что позволяет

отсрочить ее назначение на несколько лет, тем самым сни-

зив риск развития флуктуаций и дискинезий [10, 11]. 

Крупное рандомизированное исследование с участи-

ем 300 больных с ранней стадией БП показало, что через 

4 года у 74% пациентов, начавших лечение с леводопы, раз-

вились различные дофаминергические осложнения (фено-

мен истощения дозы, феномен включения-выключения,

дискинезии), а в группе получавших в начале исследования

прамипексол таких пациентов было 52%. Различие в резуль-

татах между группами было наиболее впечатляющим в от-

ношении дискинезий (54% в группе леводопы и 25% в груп-

пе прамипексола) [12]. Несмотря на то что в группе пациен-

тов, начавших терапию с леводопы, наблюдалось чуть более

значительное улучшение двигательных функций на протя-

жении всего исследования, чем в группе первоначально

принимавших прамипексол, качество жизни пациентов

обеих групп существенно не различалось [12]. Доказана эф-

фективность не только монотерапии прамипексолом на

ранних стадиях БП, но и комбинированной терапии прами-

пексолом с препаратами леводопы у больных на разверну-

тых и поздних стадиях заболевания. Добавление прамипек-

сола позволяет уменьшить выраженность моторных флук-

туаций и дискинезий, наблюдающихся при длительном

приеме препаратов леводопы [13–16]. 

Следует отметить влияние прамипексола на тремор –

инвалидизирующий симптом, нередко достаточно рези-

стентный к традиционной противопаркинсонической тера-

пии. Это свойство препарата было продемонстрировано в

нескольких мультицентровых исследованиях как на ранних,

так и на развернутых стадиях заболевания [17–19]. 

В последние годы внимание исследователей привле-

кает изучение не только моторных симптомов БП, но и не-

моторных проявлений, которые оказывают существенное

влияние на качество жизни пациентов. Особое внимание

уделяется ранней диагностике и терапии нервно-психиче-

ских нарушений, представленных эмоциональными, ког-

нитивными и психотическими расстройствами. Данные

проявления затрудняют уход за пациентами, утяжеляют те-

чение и, в конечном счете, ухудшают прогноз заболевания.

Благодаря селективной стимуляции D3-рецепторов в мезо-

лимбической дофаминергической системе прамипексол

положительно влияет на нейропсихологический статус и

уменьшает степень выраженности депрессивного синдрома

у пациентов с БП [20–23].

Помимо разработки новых лекарственных средств

для терапии БП, происходит совершенствование способа и

скорости доставки уже известных, хорошо зарекомендовав-

ших себя веществ. Учитывая концепцию постоянной дофа-

минергической стимуляции, разработка более совершен-

ных лекарственных форм направлена на синтез препаратов,

обеспечивающих стабильную стимуляцию дофаминовых

рецепторов. С этой точки зрения интересным и перспектив-

ным представляется внедрение пролонгированных форм

некоторых представителей группы АДР.

Начиная с 2007 г. было проведено несколько крупных

двойных слепых плацебоконтролируемых исследований но-

вой формы прамипексола длительного высвобождения. Эта

новая лекарственная форма предполагает однократный

прием в течение суток, в отличие от традиционной формы

прамипексола с немедленным высвобождением, использо-

вание которой требовало трехкратного приема в течение

дня. Активное действующее вещество в таблетках замедлен-

ного высвобождения то же, что и стандартных формах, с пе-

риодом полувыведения в плазме 8–12 ч. Различие состоит

лишь в скорости высвобождения активного вещества, что

обусловлено особой структурой таблетки: это матриксная

таблетка, в которой активное вещество равномерно распре-

делено в полимерном матриксе. При попадании в желудоч-

но-кишечный тракт полимерный матрикс набухает, превра-

щаясь в гель, который равномерно высвобождает прамипе-

ксол. Прамипексол хорошо растворяется в жидкой среде

вне зависимости от уровня ее рН и выделяется из матрикса

на протяжении всего желудочно-кишечного тракта. Выде-

ление активного вещества не зависит от секреции желудоч-

ного сока и моторики кишечника [24, 25]. 

Очевидные преимущества таких препаратов – более

стабильная концентрация в плазме на протяжении суток,

что повышает эффективность лечения в ночное время и в

ранние утренние часы, более простая схема приема и, соот-

ветственно, более высокая приверженность пациентов ле-

чению. Помимо этого рассматривается возможность луч-

шей переносимости в связи с меньшей амплитудой колеба-

ний концентрации в плазме и меньшим эффектом пиковой

концентрации [25, 26]. 

Активному внедрению препарата в клиническую пра-

ктику предшествовало большое количество исследований

по изучению эффективности и переносимости новой фор-

мы как на ранних, так и на поздних стадиях заболевания, 

по подтверждению эквивалентности равных доз прамипек-

сола немедленного высвобождения и прамипексола про-

лонгированного высвобождения, а также возможности пе-

рехода от одной формы к другой при сохранной эффектив-

ности [27–33]. 

Во многих работах было продемонстрировано, что

по эффективности и переносимости новая пролонгиро-

ванная форма препарата не отличается от хорошо зареко-

мендовавшего себя прамипексола немедленного высвобо-

ждения [34, 35]. 

Существенную роль в достижении оптимальных резуль-

татов лечения играет приверженность пациентов терапии.

Известно, что при БП этот показатель довольно низок и не

превышает 50% [36]. Одним из методов повышения привер-

женности терапии является упрощение графика приема пре-

паратов, в том числе за счет уменьшения кратности приема

при использовании комбинированных лекарственных

средств или препаратов пролонгированного действия [37, 38].

При проведении клинических исследований по срав-

нению традиционной и пролонгированной форм прами-

пексола пациентам задавался вопрос об удобстве исполь-

зования каждой из форм. Среди пациентов с ранней стади-

ей БП почти 94% респондентов отдали предпочтение пре-
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парату с однократным приемом, аналогичная картина на-

блюдалась среди больных с развернутыми стадиями болез-

ни: пролонгированную форму выбрали 89% участников

опроса. При этом интересно, что пациенты с развернуты-

ми стадиями БП, получающие препараты леводопы в соче-

тании с другими противопаркинсоническими препарата-

ми в многократном режиме, все равно отметили удобство

однократного приема [39].

При выборе противопаркинсонического препарата

необходимо учитывать многие факторы: возраст больного,

степень функционального дефекта, наличие или отсутствие

когнитивных расстройств, сопутствующие заболевания,

стоимость лечения, социально-экономические факторы. 

В прошлом году Центром фармакоэкономических исследо-

ваний был опубликован анализ фармакоэкономических по-

казателей эффективности, полезности и выгоды затрат у па-

циентов с БП при применении противопаркинсонических

препаратов в режиме монотерапии [40]. Препараты леводо-

пы в данном исследовании не рассматривались, расчеты

проводились с использованием препаратов из группы АДР

и ингибиторов МАО. Фармакоэкономический анализ пока-

зал, что прамипексол пролонгированного высвобождения

(мирапекс ПД) имеет наименьший показатель эффективно-

сти затрат (CER), равный 57 572 руб. за одного пациента, от-

ветившего на противопаркинсоническую терапию, в год.

Таким образом, препарат мирапекс ПД является наиболее

эффективным противопаркинсоническим препаратом с

клинико-экономической точки зрения. Данное исследова-

ние было выполнено с использованием оригинальных пре-

паратов, и полученные результаты не могут быть перенесе-

ны на дженерики.

В заключение следует еще раз отметить главные преиму-

щества пролонгированной формы прамипексола. Новая

форма препарата с замедленным высвобождением активно-

го вещества в первую очередь означает новые преимущест-

ва для пациентов. Возможность однократного приема по

сравнению с приемом три раза в сутки повышает привер-

женность больных терапии и уменьшает частоту пропусков

приема дозы. Помимо этого, постепенное высвобождение

препарата позволяет обеспечивать более равномерную сти-

муляцию дофаминовых рецепторов и в результате более эф-

фективно контролировать симптомы заболевания.
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