
Болезнь Паркинсона (БП) — одно из наиболее

частых заболеваний центральной нервной системы

в пожилом возрасте. Клиническую картину заболе-

вания формируют прежде всего двигательные нару-

шения в виде снижения двигательной активности

(гипокинезии), повышения мышечного тонуса (ри-

гидности) и тремора. На развернутых стадиях бо-

лезни присоединяется нарушение поддержания

равновесия (постуральная неустойчивость). Поми-

мо двигательных проявлений (синдрома паркинсо-

низма) отмечаются психические, вегетативные,

чувствительные расстройства, нарушения сна

и бодрствования. 

История создания леводопы
Первое описание синдрома паркинсонизма

было опубликовано английским врачом Джеймсом

Паркинсоном в 1817 г. Несмотря на это, возмож-

ности для разработки эффективной терапии забо-

левания открылись лишь в 1960 г., когда

H. Ehringer и O. Hornykiewicz выявили биохимиче-

ский субстрат развития основных двигательных

симптомов заболевания — дефицит дофамина

в базальных ганглиях головного мозга при БП [1].

Однако дофамин не мог быть использован в каче-

стве лекарственного средства, поскольку он не об-

ладает способностью проникать через гематоэнце-

фалический барьер (ГЭБ). Новая эра в лечении па-

циентов с БП началась с публикаций сообщений

W. Birkmayer и O. Hornykiewicz, а также A. Barbeau

в 1961—1962 гг. о терапевтическом эффекте мета-

болического предшественника дофамина — лево-

допы [2]. Первоначально использовались низкие

дозы леводопы, что являлось причиной противо-

речивых данных об эффективности препарата.

Но после описания G. Cotzias в 1967 г. яркого

и убедительного результата терапии при примене-

нии высоких доз леводопы (4—8 г/сут) эффектив-

ность препарата при БП больше не вызывала сом-

нений [3]. 

Леводопа уменьшает дефицит дофамина в ба-

зальных ганглиях в результате преобразования

в него под действием ДОФА-декарбоксилазы

(ДДК) в пресинаптических окончаниях нигрост-

риарных дофаминовых нейронов. При этом лево-

допа метаболизируется ДДК не только в мозге,

но и на периферии — в печени и слизистой ки-
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Препараты леводопы являются наиболее эффективными средствами для симптоматического лечения бо-

лезни Паркинсона (БП). В статье приведена история разработки препаратов леводопы. Обсуждаются со-

временные представления о влиянии леводопы на прогрессирование БП, развитие осложнений развер-

нутых стадий заболевания (флуктуаций и дискинезий). Приводятся точки зрения об оптимальных сро-

ках назначения препаратов леводопы. Излагаются современные подходы к терапии БП, направленные

на стабилизацию показателей концентрации препаратов леводопы в плазме крови и коррекцию флуктуа-

ций и дискинезий.
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шечника. Дальнейшее совершенствование препа-

рата было связано с созданием в 70-е годы комби-

нированных препаратов, содержащих леводопу

и ингибитор ДДК — карбидопу или бензеразид.

Ингибиторы ДДК тормозят преобразование лево-

допы в дофамин только на периферии, поскольку

в традиционно используемых дозах (до 150 мг

в день) не проникают через ГЭБ. Ингибиторы

ДДК значительно повышают биодоступность ле-

водопы, что позволяет существенно уменьшить

дозы препарата. Помимо этого, сокращение со-

держания дофамина на периферии способствует

меньшему риску возникновения побочных эффе-

ктов, связанных со стимуляцией периферических

дофаминовых рецепторов (ортостатической гипо-

тензии, тошноты, рвоты). В экспериментальных

работах было показано, что бензеразид снижает

концентрацию метаболитов леводопы в перифе-

рической крови более эффективно, чем эквива-

лентные дозы карбидопы [4].

Леводопа — золотой стандарт 
терапии болезни Паркинсона
Общепризнано, что препараты леводопы явля-

ются в настоящее время наиболее эффективными

средствами для симптоматического лечения БП,

так называемым золотым стандартом терапии за-

болевания [5]. Высокая эффективность леводопы

настолько специфична для БП, что служит одним

из поддерживающих критериев диагностики забо-

левания [6]. Внедрение этой группы препаратов

в клиническую практику способствовало увеличе-

нию продолжительности жизни пациентов за счет

улучшения двигательной активности и уменьше-

ния риска возникновения осложнений обездви-

женности [7]. Помимо этого, своевременное при-

менение препаратов леводопы в достаточных дозах

позволяет значительным образом уменьшить тя-

жесть основных симптомов заболевания и карди-

нально улучшить качество жизни больных, страда-

ющих БП. 

Проблемные вопросы терапии
Тем не менее, несмотря на высокую эффектив-

ность препаратов леводопы, ведение пациентов

с БП на развернутых и поздних стадиях заболева-

ния осложняется в связи с возникновением флук-

туаций и дискинезий [8]. Признаком флуктуаций

является смена первоначального стабильного эф-

фекта препаратов леводопы колебаниями выра-

женности симптомов заболевания в течение суток.

Самая распространенная форма флуктуаций —

феномен «истощения действия однократной до-

зы», проявляющийся сокращением периода дей-

ствия леводопы и возобновлением двигательных

и недвигательных симптомов паркинсонизма пе-

ред приемом очередной ее дозы. Первыми призна-

ками «истощения» эффекта дозы препарата явля-

ются усиление симптомов заболевания в ночные

часы и по утрам — после перерыва в приеме лекар-

ства или при пропуске приема очередной дозы

днем. В дальнейшем ухудшение состояния паци-

ентов происходит закономерно перед приемом ка-

ждой последующей дозы леводопы и нивелируется

после начала действия препарата. С прогрессиро-

ванием болезни феномен «изнашивания» может

смениться синдромом «включения — выключе-

ния», который отличается внезапными и быстры-

ми чередованиями периодов удовлетворительной

двигательной активности («включения») и обез-

движенности («выключения»). Параллельно с раз-

витием двигательных флуктуаций течение БП ос-

ложняют дискинезии (непроизвольные движе-

ния). Традиционно дискинезии разделяются на

три основные категории в соответствии с перио-

дом их возникновения после приема очередной

дозы леводопы (дискинезии периода «включе-

ния», дистония периода «выключения», двухфаз-

ные дискинезии) [9]. 

По наиболее часто приводимым в литературе

данным, двигательные флуктуации и дискинезии

отмечаются в среднем у 40—50% больных через 4—6

лет терапии леводопой [10]. Однако при более тща-

тельном выявлении всего спектра симптомов, выра-

женность которых меняется в зависимости от прие-

ма дофаминергических препаратов, признаки флук-

туаций можно выявить почти у половины пациентов

уже в первый год терапии [11].

Непосредственная роль леводопы в развитии

флуктуаций и дискинезий, а также прогрессирова-

нии заболевания в целом остается предметом дис-

куссий. В связи с этим продолжают разрабатывать-

ся вопросы тактики терапии БП — уточняются наи-

более оптимальные сроки назначения, безопасные

дозы и способы введения леводопы. Взаимосвязь

терапии с последующим развитием двигательных

флуктуаций и дискинезий, а также обсуждаемые

в литературе вопросы возможного нейротоксиче-

ского эффекта леводопы легли в основу одной из

распространенных ошибочных тактик терапии БП

(«леводопофобии»), когда препараты леводопы на-

значаются несвоевременно или применяются в не-

обоснованно малых дозах. Результатом такого под-

хода является прогрессирующее ухудшение повсе-

дневной активности и качества жизни пациента.

Чрезмерная отсрочка назначения леводопы нередко

приводит к существенной дезадаптации пациентов

вследствие недостаточной коррекции основных

симптомов болезни. 

Причины появления флуктуаций и дискинезий
Согласно современной концепции, основан-

ной на данных экспериментальных и клинических

исследований, общим патогенетическим факто-

ром для развития дискинезий и флуктуаций слу-
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жит прерывистая стимуляция дофаминовых ре-

цепторов стриатума, обусловленная коротким пе-

риодом действия стандартных препаратов леводо-

пы. Как известно, леводопа имеет короткий пери-

од полужизни в плазме крови — около 60—90 мин.

Преобразованный из леводопы дофамин накапли-

вается в везикулах пресинаптических окончаний

дофаминовых нейронов, где и поддерживается его

резерв. Именно наличие в пресинаптических

окончаниях дофаминовых нейронов резерва до-

фамина, обеспечивающего постоянный режим ак-

тивации постсинаптических дофаминовых рецеп-

торов, играет ведущую роль в поддержании про-

должительного эффекта леводопы на ранних эта-

пах заболевания [12]. Однако постепенное сокра-

щение количества пресинаптических окончаний

дофаминовых нейронов по мере прогрессирова-

ния заболевания приводит к нарушению поддер-

жания запаса дофамина и тесной зависимости его

уровня в стриатуме от поступления леводопы, т.е.

от колебаний концентрации препарата в плазме

крови. В результате нерегулярного поступления

леводопы в стриатум дофаминовые рецепторы

подвергаются интенсивной и кратковременной

стимуляции. В экспериментальных работах было

показано, что вследствие подобного пульсирую-

щего режима стимуляции рецепторов изменяется

характер спонтанной активности нейронов ба-

зальных ганглиев, и это способствует формирова-

нию флуктуаций и дискинезий [13]. 

Таким образом, решающими патофизиологиче-

скими факторами возникновения флуктуаций

и дискинезий являются прогрессирование заболева-

ния с нарушением процессов накопления дофамина

в стриатуме и короткий период полужизни леводо-

пы в плазме.

Вопросы влияния леводопы 
на прогрессирование болезни 
Так как возникновение флуктуаций и диски-

незий в значительной степени определяется дли-

тельностью и тяжестью болезни, то весьма актуа-

лен вопрос о влиянии препаратов леводопы на

темпы прогрессирования БП. Предположения

о токсичности леводопы являлись в недалеком

прошлом важным аргументом в пользу макси-

мальной отсрочки начала терапии леводопой. Тео-

ретически окислительное дезаминирование дофа-

мина может сопровождаться образованием сво-

бодных радикалов, которые способствуют процес-

сам апоптоза («программированной смерти кле-

ток») и усугублению дегенеративного процесса

[14]. Кроме того, токсичность леводопы для дофа-

минергических нейронов была выявлена в одном

экспериментальном исследовании при изучении

ее воздействия на изолированную культуру кле-

ток. Однако последующие опыты на лабораторных

животных свидетельствовали в большей степени

о возможных нейропротективных свойствах лево-

допы в отношении дофаминергических нейронов

[15]. Это может быть связано с активацией защит-

ных антиоксидантных систем в условиях целост-

ного организма.

Для оценки влияния леводопы на темпы про-

грессирования заболевания международной груп-

пой по изучению БП было проведено мультицент-

ровое контролируемое исследование [16]. Паци-

енты с длительностью БП не более 2 лет были слу-

чайным образом отнесены к подгруппам, получав-

шим различные дозы леводопы или плацебо.

Для оценки прогрессирования заболевания через

9 мес наблюдения исходные показатели моторных

функций (до начала терапии) сопоставлялись с ре-

зультатами, полученными через 2 нед после отме-

ны леводопы или плацебо. В подгруппе, получав-

шей плацебо, была отмечена более значительная

степень ухудшения двигательных функций (свиде-

тельствующая о прогрессировании БП), чем у па-

циентов, принимавших малые дозы леводопы.

В подгруппе, получавшей 600 мг леводопы в су-

тки, не было зафиксировано достоверного ухуд-

шения через 2 нед после отмены препарата. Таким

образом, результаты данного исследования позво-

ляют сделать заключение об отсутствии отрица-

тельного влияния леводопы на темпы прогресси-

рования БП.

Оптимальные сроки назначения леводопы 
Одним из дискуссионных аспектов тактики

терапии БП является вопрос о влиянии сроков

начала терапии леводопой на темпы возникнове-

ния флуктуаций и дискинезий. Итоги ретроспек-

тивного анализа результатов клинических иссле-

дований, посвященных данной проблеме, доволь-

но противоречивы. Некоторые работы указывают

на более скорое возникновение флуктуаций

и дискинезий при раннем начале терапии леводо-

пой [17]. C другой стороны, наши наблюдения,

а также данные ряда других исследователей сви-

детельствуют о более быстром возникновении

данных осложнений (иногда уже в первые месяцы

и даже недели приема препаратов леводопы) при

инициации терапии на поздних стадиях болезни

[18, 19]. 

Для решения вопроса о влиянии сроков назна-

чения препаратов леводопы на частоту возникно-

вения флуктуаций и дискинезий было проведено

несколько контролируемых клинических исследо-

ваний, в ходе которых сопоставлялись эффектив-

ность лечения и частота осложнений у пациентов

БП, получавших в качестве начальной противо-

паркинсонической терапии либо агонисты дофа-

миновых рецепторов, либо стандартные препара-

ты леводопы. По данным 3 исследований (дли-
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тельностью 3—5 лет), в которых сравнивались ре-

зультаты терапии леводопой и агонистами дофа-

миновых рецепторов (прамипексолом, ропиниро-

лом, каберголином) в группе пациентов, изна-

чально получавших леводопу, была выявлена бо-

лее высокая частота дискинезий наряду с лучшим

противопаркинсоническим эффектом лечения

[20, 21]. Соответственно меньшая частота возник-

новения дискинезий в результате отсрочки назна-

чения леводопы достигалась ценой более низкой

эффективности лечения. Помимо этого, у пациен-

тов, получавших агонисты дофаминовых рецепто-

ров, отмечалась большая частота периферических

дофаминергических побочных эффектов терапии

(тошнота, ортостатическая гипотензия, галлюци-

нации). 

Результаты приведенных исследований не поз-

воляют однозначно определить сроки начала ле-

чения леводопой у пациентов с БП. Для выработ-

ки более точных рекомендаций относительно при-

оритета того или иного терапевтического подхода

требуется проведение дальнейших масштабных

клинических исследований, сопоставляющих от-

даленные результаты различных методов терапии

с учетом комплексной оценки качества жизни па-

циентов. Сегодня многие специалисты рекомен-

дуют начинать симптоматическое лечение боль-

ных молодого и среднего возраста, у которых вы-

ше риск развития флуктуаций и дискинезий,

с агонистов дофаминовых рецепторов, добавляя

препараты леводопы при недостаточном симпто-

матическом эффекте терапии [13, 22]. Для паци-

ентов пожилого возраста (старше 65—70 лет)

и/или при наличии когнитивных и психопатоло-

гических нарушений предпочтительна монотера-

пия препаратами леводопы. Тем не менее некото-

рые эксперты по БП предлагают в качестве сред-

ства первого выбора у больных любого возраста

именно леводопу в силу большей эффективности

и современных возможностей коррекции возни-

кающих впоследствии двигательных осложнений

[5]. Очевидно, что выбор начальной терапии зави-

сит не только от возраста пациента. При определе-

нии тактики лечения решающими факторами яв-

ляются степень тяжести болезни и выраженность

нарушений повседневной активности больного.

Ретроспективный анализ результатов терапии па-

циентов на разных стадиях БП показал, что на

III стадии по шкале Хен—Яра (при появлении

у пациентов постуральных нарушений) эффектив-

ность агонистов дофаминовых рецепторов в каче-

стве монотерапии или в сочетании с другими про-

тивопаркинсоническими препаратами (амантади-

ном, селегилином) в большинстве случаев недос-

таточна. Адекватная коррекция симптомов забо-

левания на данном этапе БП может быть достиг-

нута лишь при комбинированной терапии с пре-

паратами леводопы [23]. 

Оптимизация терапии препаратами леводопы 
Исходя из современной концепции возникно-

вения флуктуаций и дискинезий, основная задача

терапии и профилактики данных осложнений —

обеспечение как можно более стабильного режима

дофаминергической стимуляции путем примене-

ния препаратов длительного действия. Поскольку

наиболее значимый недостаток стандартных пре-

паратов леводопы заключается в коротком перио-

де полужизни в крови, перспективным направле-

нием терапии БП является стабилизация показа-

телей концентрации препаратов леводопы в плаз-

ме крови. Для решения данной проблемы были

внедрены препараты леводопы пролонгированно-

го действия. Одним из них является гидродинами-

чески сбалансированная система леводопа — бен-

зеразид. Благодаря медленному высвобождению

активных компонентов в кишечнике концентра-

ция леводопы в крови после приема пролонгиро-

ванных препаратов остается относительно ста-

бильной в течение более продолжительного вре-

мени, что позволяет продлить действие дозы,

а следовательно, период двигательной активности

пациентов (период «включения»). Пролонгиро-

ванные препараты леводопы позволяют нивели-

ровать ночную, утреннюю гипокинезию, а также

умеренные дневные флуктуации [24, 25]. Опреде-

ленным недостатком пролонгированных препара-

тов леводопы является возможность неравномер-

ного всасывания препарата на фоне нарушений

моторики желудочно-кишечного тракта, что ино-

гда ограничивает использование данной лекарст-

венной формы у пациентов с выраженной вегета-

тивной недостаточностью на поздних стадиях за-

болевания. 

Другим способом увеличения длительности

эффекта леводопы является блокирование второго

пути метаболизма леводопы — метилирования

(осуществляемого в кишечнике, печени, почках

и плазме крови) путем применения ингибиторов

катехол-О-метилтрансферазы (КОМТ). На дан-

ном этапе в клинической практике используют

два препарата — ингибитора КОМТ — толкапон

и энтакапон. При применении ингибиторов

КОМТ в комбинации с препаратами леводопы уд-

линяется период полувыведения леводопы до 2,5 ч.

При этом показатели максимальной концентра-

ции леводопы и времени ее достижения сущест-

венно не изменяются. Препараты применяют

только совместно с леводопой, поскольку само-

стоятельным противопаркинсоническим эффек-

том они не обладают [26]. Для обеспечения посто-

янного режима поступления леводопы в плазму

крови и оптимизации всасывания препарата пред-
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лагается методика внутрикишечного введения ле-

водопы. Новый метод терапии заключается в ин-

фузии (при помощи портативной помпы) леводо-

пы — карбидопы в виде геля (duodopa) непосред-

ственно в двенадцатиперстную кишку. Результаты

клинических исследований продемонстрировали

эффективность данного метода при тяжелых фор-

мах флуктуаций в виде значительного увеличения

периода «включения» без дискинезий и сокраще-

ния периода «выключения» [27]. 

Заключение
Таким образом, в течение полувека препараты

леводопы остаются наиболее эффективными

средствами для лечения БП. Разработка действен-

ных и одновременно удобных в практическом от-

ношении форм препаратов леводопы, обеспечи-

вающих продолжительный терапевтический эф-

фект, является одним из важных направлений

дальнейших клинико-фармакологических иссле-

дований.
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