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Ведущей стратегией фармакотерапии болезни Паркинсона (БП) остается дофаминергическая стимуляция с помощью препара-

тов леводопы (биологического предшественника дофамина) и агонистов дофаминовых рецепторов (АДР). Длительное применение

леводопы чревато развитием характерных флуктуаций симптомов и лекарственных дискинезий, поэтому в ряде случаев паркин-

сонизма, особенно у пациентов молодого возраста, АДР являются препаратами выбора и могут применяться как изолированно,

так и в составе комбинированной терапии. Одним из наиболее эффективных представителей АДР неэрголиновой природы, име-

ющих обширную доказательную базу, является прамипексол (мирапекс).

В статье подробно анализируются разнонаправленные свойства прамипексола, его влияние на двигательные (в том числе тре-

мор) и недвигательные (депрессия) проявления БП, обсуждается возможное нейропротективное действие препарата. Отдельно

рассмотрен потенциал новой уникальной формы прамипексола с контролируемым высвобождением и 24-часовым действием:

применение препарата значительно сокращает период титрации дозы и повышает комплаентность больных.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, лечение, агонисты дофаминовых рецепторов, прамипексол. 
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А г о н и с т ы  д о ф а м и н о в ы х  р е ц е п т о р о в
Одной из наиболее актуальных проблем современной

неврологии, имеющих большое значение как для клиниче-

ской практики, так и для фундаментальных нейронаук, яв-

ляется болезнь Паркинсона (БП). Данные многочисленных

исследований подтверждают ведущую роль нейротрансмит-

терного дисбаланса в генезе основных двигательных и не-

двигательных проявлений заболевания [1], причем коррек-

ции в первую очередь требует дофаминергическая недоста-

точность, развивающаяся в результате дегенерации нигро-

стриарного пути [2, 3]. Соответственно, при неуклонно рас-

ширяющихся терапевтических возможностях в настоящее

время препаратами первого ряда при лечении БП считают-

ся два класса соединений: 1) леводопа – биологический

предшественник дофамина; 2) агонисты дофаминовых ре-

цепторов (АДР). 

После внедрения в широкую практику препаратов ле-

водопы стало очевидным, что данная терапия, оказывая вы-

раженный первоначальный симптоматический эффект, не

предотвращает прогрессирования болезни и гибели дофа-

минергических нейронов черной субстанции. В результате

через 35 лет (а иногда и раньше) после начала лечения у па-

циента изменяется двигательная парадигма: возникают ле-

водопа-индуцированные осложнения в виде суточных флу-

ктуаций симптоматики и лекарственных дискинезий, что

создает ряд новых трудноразрешимых проблем [4, 5]. Таким

образом, на определенном этапе большие надежды в лече-

нии БП стали связывать с прямым воздействием на постси-

наптические дофаминовые рецепторы.

Первым представителем группы АДР стал апомор-

фин, синтезированный из морфина еще в XIX столетии. 

В 1951 г. Schwab с коллегами отметили значительное кратко-

временное уменьшение симптомов БП после инъекции

апоморфина, а в 1965 г. Ernst установил структурное сходст-

во апоморфина с дофамином. Широкое использование АДР

началось в середине 1970-х годов после внедрения в практи-

ку удобных оральных форм этих препаратов – первоначаль-

но бромокриптина, а затем перголида и других синтетиче-

ских производных спорыньи. 

Применение АДР первого поколения (в основном их

назначали в поздней стадии БП в сочетании с леводопой)

имело большое значение не только для повышения эффек-

тивности терапевтических схем, но и для открытия различ-

ных классов дофаминовых рецепторов (D1, D2) и установле-

ния роли D2-рецепторов в генезе основных паркинсониче-

ских двигательных симптомов [6]. Была открыта сопряжен-

ность дофаминовых рецепторов со специальными G-белка-

ми (от англ. guanosine triphosphate – GTP – гуанозин-три-

фосфат, активируемый трансдуктор), которые дифференци-

рованно активируют или ингибируют аденилатциклазу и

меняют уровень цАМФ в нейроне в ответ на D1- либо D2-

стимуляцию [7]. Установлена дальнейшая гетерогенность

дофаминовых рецепторов (клонированы подтипы D1–D5 и

их варианты), причем в пределах ЦНС локализация и, по-

видимому, функция каждого подтипа достаточно специ-

фичны. 

С середины 1980-х годов АДР начинают назначать не

только в качестве добавочного противопаркинсонического

средства, но и в виде монотерапии при ранних стадиях БП,

что значительно расширяет их терапевтический потенциал.

Однако на практике серьезным фактором, ограничиваю-

щим более широкое применение «старых» АДР, являются

многочисленные побочные эффекты препаратов эрголино-

вого ряда – ортостатическая гипотензия, синдром Рейно,

забрюшинный и легочный фиброз, клапанная патология

сердца, тошнота, рвота, обострение язвенной болезни и т. п.

(подобные признаки эрготизма, или «антонов огонь», были

известны еще в Средние века, их наблюдали при отравле-

нии человека и животных алкалоидами спорыньи, попав-

шими в муку из зараженных склероциями зерен ржи).

Новый этап использования АДР у пациентов с БП, на-

ступивший с начала 1990-х годов, связан с разработкой не-

эрголиновых соединений, характеризующихся значительно

лучшей переносимостью и безопасностью. Именно неэрго-

линовые АДР (прамипексол, ропинирол, пирибедил, позд-

нее – ротиготин и некоторые совсем новые соединения) по-

зволили данному классу препаратов занять ведущее место в

ряду противопаркинсонических средств. Всплеск интереса

к неэрголиновым АДР был связан и с сообщениями об их

возможном нейропротективном действии. Первоначально

нейропротективные и антиапоптотические эффекты АДР

были продемонстрированы на клеточных моделях окисли-

О Б З О Р
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тельного стресса и моделях токсического повреждения до-

фаминергических и недофаминергических нейронов

[8–10]. Антиоксидантный эффект реализуется за счет нали-

чия в структуре большинства АДР гидроксилированного

бензольного кольца, имеющего свойства «сборщика» сво-

бодных радикалов. Многочисленные экспериментальные

исследования показали, что АДР предотвращают действие

митохондриальных токсинов, повышают экспрессию глута-

тиона, каталазы и супероксиддисмутазы в нейронах, значи-

тельно уменьшают концентрацию активных форм кислоро-

да в митохондриальной фракции [11–13]. 

Свойства АДР подавлять апоптоз наиболее убедительно

показаны для прамипексола. На культуре клеток препарат

способствовал рекрутированию мозгового нейротрофическо-

го фактора (BDNF), предотвращал кальций-зависимую деге-

нерацию митохондрий, уменьшал активацию каспазы-3 и вы-

свобождение цитохрома С – индукторов апоптоза [14, 15].

Эти эффекты обнаруживались в различных клеточных систе-

мах, в том числе нейронах, лишенных дофаминовых рецепто-

ров, что показывает наличие в действии АДР недофаминерги-

ческого компонента [14]. К дофаминергическим нейропроте-

ктивным механизмам действия АДР относят стимуляцию

пресинаптических дофаминовых ауторецепторов (что позво-

ляет контролировать синтез и кругооборот дофамина), а так-

же ингибирование глутаматной нейротоксичности, связан-

ной с гиперактивностью субталамического ядра [16].

В серии работ, выполненных с использованием пози-

тронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) и однофотонной

эмиссионной компьютерной томографии (ОФЭКТ), было

показано определенное влияние новых АДР на прогрессиро-

вание БП. Так, в крупных исследованиях CALM-PD и 

REAL-PET анализировали темп дегенерации нигростриар-

ных терминалей по данным ОФЭКТ (в качестве маркера ис-

пользовали изотоп β-CIT) и ПЭТ (изотоп флюородопа) у па-

циентов с начальной стадией БП на фоне приема прамипек-

сола/ропинирола или леводопы. В обоих исследованиях бы-

ло установлено, что при наблюдении от 2 до 4,5 лет прием

АДР сопровождается достоверно меньшим угнетением свя-

зывания дофаминергических радиофармпрепаратов в стриа-

туме по сравнению с приемом леводопы [17, 18]. Это было

интерпретировано как снижение темпа нарастания дегенера-

тивных изменений дофаминергиче-

ских нейронов у больных в группе АДР

по сравнению с группой леводопы. 

И хотя результаты исследований

CALM-PD и REAL-PET остаются в оп-

ределенной степени дискуссионными

(отсутствие корреляции данных

ОФЭКТ/ПЭТ с клиникой, влияние

АДР и леводопы на динамику связыва-

ния применяемых изотопов с дофами-

новыми рецепторами и т. д.), эти рабо-

ты in vivo стали первым конкретным

индикатором возможной нейропро-

текции при использовании АДР [16,

19]. Очевидно, что подтверждение та-

кого эффекта требует дальнейших ис-

следований с усовершенствованием их

«протективного» дизайна и внедрени-

ем в практику более информативных

биомаркеров нейродегенерации.

П р а м и п е к с о л
В настоящее время одним из наиболее значимых и эф-

фективных представителей АДР, имеющим обширную и ве-

сомую доказательную базу, является прамипексол (мира-

пекс, мирапексин, сифрол), применяемый с 1996 г. для те-

рапии ранних и поздних стадий БП. 

Прамипексол представляет собой неэрголиновое про-

изводное аминобензотиазола. От других представителей

группы АДР (табл. 1) прамипексол отличается относитель-

но высокой селективностью действия в отношении D2/D3-

рецепторов. Препарат характеризуется высокой биодоступ-

ностью и длительным периодом полувыведения (до 12 ч),

что выгодно отличает его не только от леводопы, но и от

большинства АДР, применяемых в настоящее время [20, 21].

Выводится из организма преимущественно почками и с

точки зрения возможности кумуляции относительно безо-

пасен при применении у пожилых лиц.

Клиническая противопаркинсоническая эффектив-

ность прамипексола не вызывает сомнений (табл. 2) и про-

демонстрирована в ряде рандомизированных плацебоконт-

ролируемых исследований у пациентов как с ранней (моно-

терапия), так и с поздней стадией БП. 

В ранней стадии БП монотерапия прамипексолом 

позволяет:

улучшить суммарные показатели двигательной шка-

лы (в среднем на 20%);

• отсрочить необходимость назначения леводопы

(50–60% больных, получающих прамипексол, не нуждают-

ся в леводопе к концу 3-го года монотерапии) [13, 22].

У пациентов с далеко зашедшей стадией БП прамипе-

ксол (в комбинации с препаратами леводопы) также акти-

вен в отношении основных двигательных проявлений пар-

кинсонизма, но одновременно дает возможность:

• сократить общую длительность периодов «выключе-

ния» (в среднем на 30–40%);

• увеличить период «включения» (в среднем на 2 ч в

сутки);

• снизить суточную дозу леводопы (на 15–30%) и та-

ким образом уменьшить тяжесть леводопа-индуцирован-

ных дискинезий [13, 23, 24]. 

О Б З О Р

Таблица 1. С р а в н и т е л ь н а я  х а р а к т е р и с т и к а  п р о ф и л я  
с п е ц и ф и ч н о с т и  д о ф а м и н о в ы х  р е ц е п т о р о в  р а з н ы х  А Д Р

АДР                                                               Рецепторная специфичность
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По нашим данным [25, 26], в зависимости от режима

назначения (монотерапия, сочетание с леводопой или дру-

гими препаратами) прамипексол снижает выраженность

тремора покоя на 34,6–42,9%, гипокинезии – на

27,1–33,8%, мышечной ригидности – на 19,3–25,6%, почти

не влияя при этом на постуральные нарушения. Сокраще-

ние совокупного времени периодов «включения» при доба-

влении прамипексола было отмечено нами у 71,4% больных

с БП, а степень сокращения варьировала от 7 до 83% (в сре-

днем – 36%). В 45,6% случаев присоединение прамипексо-

ла к схеме лечения сопровождалось уменьшением выражен-

ности ночной дистонии, ночных крампи и дистонии перио-

да «выключения», а также более предсказуемым эффектом

принимаемых доз леводопы, что субъективно воспринима-

лось больными весьма положительно и свидетельствовало о

несомненном улучшении качества жизни на фоне терапии.

У 24,6% больных назначение прамипексола позволило сни-

зить на 15–35% суммарную суточную дозу леводопы, а у

15,8% – сократить на 1–2 приема общее количество прие-

мов леводопы на протяжении дня; оба эффекта были дос-

тигнуты без существенного ухудшения двигательных функ-

ций и возможности самообслуживания. 

Отдельно следует отметить влияние прамипексола на

тремор – симптом, достаточно резистетный к традиционной

противопаркинсонической терапии. По данным рандомизи-

рованных исследований [27–29], ряд АДР проявляют отчет-

ливую активность в отношении паркинсонического тремо-

ра, уменьшая его тяжесть в среднем на 30%, при этом прами-

пексол имеет, по-видимому, наиболее благоприятный про-

филь. Достоверный положительный эффект прамипексола в

отношении выраженного лекарственно-резистентного тре-

мора при БП у больных со стабильной, оптимизированной

схемой противопаркинсонической терапии был убедитель-

но продемонстрирован в двойном слепом плацебоконтроли-

руемом исследовании [30]. Высокий антитреморный потен-

циал прамипексола при БП подтверждается и другими ис-

следователями [23, 26, 31, 32]. В дебюте БП монотерапия

прамипексолом может почти полностью подавить тремор

примерно у 40% больных, но этот эффект наблюдается и у

более тяжелых пациентов: так, по данным G. Kunig и соавт.

[33], в развернутой стадии БП присоединение прамипексола

на 61% снижает выраженность тяжелого тремора покоя.

Длительное наблюдение за 84 пациентами, получавшими

прамипексол в комбинации с леводопой, продемонстриро-

вало стойкое снижение выраженности тремора покоя на

48%, тогда как на фоне плацебо этот показатель уменьшился

на 13% [34]. В далеко зашедшей стадии БП тремор может

становиться менее чувствительным к леводопе и централь-

ным холинолитикам, и тогда роль АДР и в первую очередь

прамипексола (наряду с некоторыми антиконвульсантами и

атипичными нейролептиками) становится ключевой в меди-

каментозном лечении дрожательного гиперкинеза [13].

Ранним немоторным проявлением БП является де-

прессия, которая сохраняется и при прогрессировании ней-

родегенеративного процесса: в развернутой стадии депрес-

сия наблюдается у 50–90% пациентов, ухудшая качество

жизни, течение заболевания и его прогноз [35]. Своевре-

менное купирование эмоционально-аффективных рас-

стройств у пациентов с БП способствует также и улучшению

двигательных функций [36]. В этом плане прамипексол об-

ладает важным преимуществом, поскольку результаты мно-

гоцентровых контролируемых исследований показали чет-

кий дозозависимый антидепрессивный эффект препарата у

больных с БП с аффективными расстройствами [13, 37].

Этот эффект был подтвержден в работах отечественных ав-

торов [23, 26, 38]. Более того, прамипексол с успехом может

применяться и в психиатрической практике, т. е. при лече-

нии «чистой» депрессии без сопутствующей БП [39, 40]. 

Поскольку у 10–30% пациентов, принимающих три-

циклические и некоторые другие антидепрессанты (незави-

симо от диагноза), может наблюдается тремор той или иной

степени выраженности [41, 42], это осложнение может пре-

пятствовать назначению данных препаратов при дрожа-

тельных и смешанных фенотипах БП с депрессией. В по-

добной ситуации предпочтение должно отдаваться прами-

пексолу как препарату «двойного действия». 

Еще одно специальное показание к назначению пра-

мипексола – формы первичного паркинсонизма с ранним

появлением симптомов (в том числе наследственные вари-

анты, такие как аутосомно-рецессивный ювенильный пар-

кинсонизм). При этих формах АДР, и прамипексол в част-

ности, играют особую роль ввиду необходимости реализа-

ции максимально «щадящей» и долговременной (на десяти-

летия) схемы противопаркинсонической терапии, а также

характерной для ранних форм предрасположенности к бы-

строму появлению выраженных лекарственных дискинезий

даже при небольшой дозе леводопы [25, 43]. Наилучшие ре-

зультаты терапии прамипексолом были получены нами

именно при паркинсонизме с ранним появлением симпто-

мов [26]: почти в половине случаев оказалось возможным

полностью отменить либо существенно снизить (в 1,5–2

раза) количество приемов леводопы при удовлетворитель-

О Б З О Р

Таблица 2. К л и н и ч е с к и й  э ф ф е к т  п р а м и п е к с о л а  п р и  р а з л и ч н ы х  с т а д и я х  Б П

Стадия БП                                                                                                              Клинический эффект

Начальная (монотерапия)

Развернутая 
(прамипексол в комбинации 
с леводопой)

Уменьшение выраженности двигательных расстройств (эффективность, сопоставимая с таковой леводопы)
Уменьшение выраженности некоторых недвигательных расстройств (депрессия)

Улучшение показателей повседневной активности
Уменьшение риска развития двигательных флуктуаций и дискинезий

Уменьшение выраженности двигательных расстройств
Уменьшение выраженности некоторых недвигательных расстройств (депрессия)

Улучшение показателей повседневной активности
Уменьшение общей длительности «выключения» на протяжении суток

Увеличение длительности суточных «включений»
Снижение суточной дозы леводопы

Уменьшение выраженности лекарственных дискинезий пика дозы
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ном контроле за моторикой и самообслуживанием больных,

почти ни у кого из пациентов с ювенильным паркинсониз-

мом при наблюдении до 7–10 лет не возникло необходимо-

сти в повышении дозы прамипексола в связи с прогресси-

рованием болезни.

П р а м и п е к с о л  п р о л о н г и р о в а н н о г о  д е й с т в и я
В эксперименте показано, что прерывистый режим

назначения АДР короткого действия сопровождается раз-

витием двигательных осложнений (дискинезии и др.), тогда

как при введении длительно действующих агонистов или

непрерывной инфузии АДР эти осложнения не развивают-

ся [44, 45]. В связи с этим большой интерес вызывает вне-

дрение в практику в последние годы пролонгированной

формы прамипексола с контролируемым высвобождением

и 24-часовым действием [46]. Проведенные исследования

показывают, что прологированный прамипексол, принима-

емый однократно в день, по эффекту идентичен стандарт-

ной форме препарата с немедленным высвобождением и

3–4-кратным приемом, это установлено как у пациентов с

ранней [47], так и с развернутой стадией БП [48]. В такой

ситуации комплаентность, безусловно, существенно выше у

больных, леченных пролонгированным прамипексолом,

значительно более удобным для повседневного приема на

протяжении многих лет. Важно отметить, что перевод паци-

ентов со стандартного прамипексола на его пролонгирован-

ную форму может осуществляться одномоментно (с вечера

на утро следующего дня), что практически не требует кор-

рекции общей суточной дозы препарата [49].

В ближайшее время в Российской Федерации ожида-

ется появление данной формы прамипексола – мирапекс

ПД (пролонгированного действия) в таблетках с тремя до-

зировками – 0,375; 1,5 и 3 мг. Таблетки принимаются одно-

кратно (обычно утром), независимо от приема пищи, про-

глатываются целиком. Титрацию дозы начинают с 0,375 мг

препарата в день, дозу увеличивают на 0,375–0,75 мг ежене-

дельно, максимальная доза – 4,5 мг/сут. 

Можно надеяться, что прамипексол с контролируе-

мым высвобождением займет достойное место в стратегии

лечения БП, позволяя эффективно контролировать клини-

ческие симптомы заболевания, улучшать состояние паци-

ентов в ночные часы и, возможно, предотвращать либо от-

далять развитие осложнений хронической терапии леводо-

пой (двигательные флуктуации и дискинезии). Исследова-

ния долговременных эффектов пролонгированной формы

прамипексола в настоящее время ведутся в ряде паркинсо-

нологических центров, и их результаты ожидаются с боль-

шим интересом. 
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Кафедра нервных болезней 

ФГБВОУ ВПО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова», С.-Петербург

Отражены данные литературы о патогенезе постгипоксической энцефалопатии (ПЭ), каскаде патобиохимических реакций,

развивающихся в головном мозге при ишемии/гипоксии. Особое внимание уделено возникновению синаптической дисфункции в ус-

ловиях энергетического дефицита и дестабилизации мембран нервных клеток. Представлены сведения об основных клинических

синдромах, алгоритме диагностики, принципах лечения ПЭ. Обсуждается применение актовегина в комплексной терапии ПЭ.

Ключевые слова: постгипоксическая энцефалопатия, когнитивные нарушения, гипоксия, ишемия, 

синаптическая дисфункция, актовегин.
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Возможности медикаментозной коррекции 
функциональных нарушений при постгипоксической

энцефалопатии

Capacities for the drug correction of functional disorders in posthypoxic encephalopathy

M.M. Odinak, A.Yu. Emelin, V.Yu. Lobzin, S.V. Vorobyev

Department of Nervous System Disease, S.M. Kirov Military Medical Academy, Ministry of Defense of the Russian Federation, 

Saint Petersburg

The paper shows the data available in the literature on the pathogenesis of posthypoxic encephalopathy (PE), a cascade of pathobiochemical

reactions developing in the brain in ischemia/hypoxia. Particular emphasis is placed on the occurrence of synaptic dysfunction in energy
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