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Актуальные вопросы неврологии

Болезнь Паркинсона (БП) представляет собой второе 

по распространенности в популяции после болезни Альц-

геймера нейродегенеративное заболевание, встречаю-

щееся преимущественно у пациентов старших возрастных 

групп [25]. По данным Всемирной организации здравоох-

ранения, в мире общее число пациентов с болезнью Пар-

кинсона составляет около 3,7 млн., а ежегодно регистри-

руется свыше 300 тыс. новых случаев болезни. Основные 

клинические проявления БП обусловлены гибелью дофа-

минпродуцирующих нейронов компактной части черной 

субстанции среднего мозга, в результате чего развивается 

дегенерация нигростриарного, мезолимбического и мезо-

кортикального путей, сопровождаемая общим снижением 

концентрации дофамина и разбалансировкой взаимодей-

ствия дофаминергической и других нейротрансмиттерных 

систем мозга [1, 6, 40].

Препараты ледодопы – биологического предшествен-

ника дофамина – остаются “золотым стандартом” лечения 

БП, поскольку они не только уменьшают выраженность ос-

новных симптомов паркинсонизма, но и значимо улучшают 

качество жизни пациентов и общий прогноз болезни [2, 7, 

26]. Однако, несмотря на высокий первоначальный эффект, 

через 2–5 лет от начала терапии леводопой в силу нарас-

тающей гибели нигральных нейронов, снижения “буфер-

ных” свойств черной субстанции и извращения профиля 

чувствительности постсинаптических стриатных дофами-

новых рецепторов у большинства больных БП развивают-

ся центральные побочные эффекты в виде двигательных 

и недвигательных флуктуаций (феномен “изнашивания” 

дозы, феномен “включения–выключения”, эффект “про-

пуска дозы” и др.) и разнообразных лекарственных дис-

кинезий [6, 7]. Другие противопаркинсонические препа-

раты, применяемые в настоящее время (агонисты дофа-

миновых рецепторов, амантадины, ингибиторы катехол-

О-метилтрансферазы, центральные холинолитики), также 

обладают преимущественно лишь симптоматическим эф-

фектом и не предотвращают дальнейшего прогрессирова-

ния нейродегенеративного процесса [4, 36].

Именно поэтому одним из ключевых вопросов сегодня 

является разработка и внедрение новых подходов к тера-

пии БП, ориентированных на патогенетические основы 

болезни и ее течение [36]. Неслучаен в этой связи значи-

тельный интерес неврологов к особому классу противо-

паркинсонических средств – ингибиторам моноаминоок-

сидазы В (МАО-В). Фермент МАО-В обеспечивает метабо-

лизирование дофамина в головном мозге до его конечного 

продукта – гомованилиновой кислоты, а ингибирование 

активности данного фермента позволяет пролонгировать 

эффекты синаптического дофамина [2, 51]. Изоформа мо-

ноаминооксидазы А (МАО-А) столь же активна в отношении 

дофамина, но у МАО-В есть два основных преимущества 

при лечении БП – значительное преобладание в базальных 

ганглиях (табл. 1) и отсутствие тираминового эффекта (эф-

фекта “сыра”) при одновременном приеме лекарства и пи-
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щевых продуктов с высоким содержанием аминокислоты 

тирамина. Принципиальным отличием ингибиторов МАО-В 

от других препаратов, применяемых при лечении БП, яв-

ляются их свойства антиоксидантов и потенциальных ней-

ропротекторов, защитное действие которых in vitro было 

неоднократно воспроизведено на различных эксперимен-

тальных моделях паркинсонизма [10, 30, 31, 57].

Следует оговориться, что экстраполяция данных экспе-

римента на клиническую сферу требует большой осторож-

ности, а клиническое подтверждение “нейропротекции” 

того или иного препарата всегда вызывает значительные 

трудности. И прежде чем попытаться оценить потенциал 

ингибиторов МАО-В с точки зрения их влияния на меха-

низмы прогрессирования БП, целесообразно проанализи-

ровать ключевые особенности стадийности и течения ней-

родегенерации “паркинсонического” типа, представления 

о которых в последние годы претерпели значительные из-

менения. 

Болезнь Паркинсона характеризуется существованием 

длительной, многолетней латентной стадии (рис. 1), на про-

тяжении которой нарастающая гибель нейронов не сопро-

вождается появлением отчетливой двигательной симпто-

матики [3, 24]. Установлено, что первые α-синуклеиновые 

агрегаты и тельца/невриты Леви в цент ральной нервной 

системе появляются в обонятельных луковицах, клетках 

дорсального ядра блуждающего нерва, ядер шва и ре-

тикулярной формации, и лишь позднее патологический 

процесс распространяется на средний мозг и, далее, на 

базальные отделы переднего мозга, мезокортекс и кору 

больших полушарий [16]. Более того, в латентном периоде 

БП наиболее ранние признаки α-синуклеиновой патологии 

выявляются в периферических вегетативных нейронах – 

клетках мейсснерова и ауэрбахова сплетений, дисталь-

ных симпатических терминалях, нейронах надпочечников, 

слюнных желез и кожи, с чем и связаны многообразные 

премоторные симптомы заболевания (сенсорные, вегета-

тивные и др.) [8, 11, 12, 17, 21, 50]. Конверсия премотор-

ной стадии в моторную знаменует собой гибель не менее 

60% нигральных нейронов, причем нейродегенеративный 

процесс носит нелинейный характер (см. рис. 1): катастро-

фическая гибель основной массы нейронов происходит в 

первые 3–4 года заболевания либо даже непосредственно 

перед клинической манифестацией БП [32]. Поэтому воз-

можности нейропротекции могут быть максимально реали-

зованы именно в латентной стадии БП и в дебюте клини-

ческой стадии заболевания. Для эффективного использо-

вания этого терапевтического окна требуется разработка 

надежных прижизненных биомаркеров БП, поиск которых 

считается в настоящее время одной из наиболее “горячих” 

точек клинической неврологии [13, 35]. Интересно, что в 

латентной стадии нейродегенерации при БП определенное 

влияние на пластические механизмы головного мозга име-

ют генетические факторы нейротрансмиссии, например 

полиморфизмы в генах тирозингидроксилазы, МАО-В и 

МАО-А [23], что еще раз подчеркивает роль системы моно-

аминооксидаз в развитии БП.

Задача модификации течения БП является чрезвычай-

но разносторонней и включает как замедление или при-

остановку прогрессирования болезни, так и отсрочивание 

или предотвращение ее начала. При этом необходимо раз-

личать термины “нейропротекция” и “нейрорепарация”. 

Нейропротекция в наиболее точном смысле слова озна-

чает: а) предотвращение дальнейшей гибели нейронов 

путем вмешательства в молекулярный патогенез болез-

ни; б) восстановление дегенерирующих нейронов путем 

компенсации известных метаболических нарушений. Под 

нейрорепарацией принято понимать увеличение числа 

гибнущих дофаминергических нейронов [9]. Последняя 

возможность на практике пока недостижима, но и разра-

ботка нейропротективной терапии при БП сталкивается 

со значительными сложностями [49, 52, 53]. Так, несмотря 

на регулярно составляемые и пересматриваемые списки 

потенциальных нейропротекторов при БП [27], анализ ре-

зультатов соответствующих клинических испытаний неуте-

Ткани
Общая активность, %

МАО-А МАО-B

Мозг 20 80

Печень 55 45

Тонкий кишечник 75 25

Почки 25 75

Легкие 55 45

Тромбоциты 5 95

Хромаффинные клетки 5 95

Феохромоцитома 95 5

Таблица 1. Распределение МАО-А и МАО-В в тканях

Рис. 1. Динамика нейродегенеративного процесса при БП.
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шителен. Причины неудач предыдущих исследований в об-

ласти нейропротекции при БП следующие:

 • исследуемый препарат неэффективен либо эффект 

трудно уловить;

 • ограничения дизайна исследования (отсутствие биомар-

керов, выбор длительности лечения, стадии болезни, 

дозы препарата и т.п.);

 • ограничение возможностей животных моделей;

 • ограничения возможностей суррогатных маркеров;

 • невозможность разграничить симптоматический и ней-

ропротективный эффекты.

Можно добавить, что на сегодняшний день очевидна 

значительная гетерогенность (в том числе генетическая) 

БП, поэтому маловероятно, что какой-либо один “моно-

этиологичный” нейропротективный агент окажется эф-

фективным у большинства больных БП. Эти и ряд других 

существующих проблем делают нейропротекцию при БП 

особенно сложной областью нейрофармакологии.

Изучению нейропротективных свойств ингибиторов 

МАО-В посвящены многочисленные исследования. Фер-

мент МАО-В подвергает окислительному дезаминированию 

большое число субстратов – нейротрансмиттеров, метабо-

литов, следовых и пищевых аминов, лекарственных препа-

ратов (рис. 2, табл. 2). Так, например, механизм действия 

известного “паркинсонического” нейротоксина МФТП за-

ключается именно в его конверсии под действием МАО-В 

в агрессивный окислительный метаболит МФП+ [22]. По-

этому на МФТП-моделях паркинсонизма ингибирование 

МАО-В защищает дофаминовые нейроны от повреждения. 

В то же время важнейшей особенностью эффектов МАО-В 

является также наличие механизмов действия, не связан-

ных собственно с ингибированием фермента и носящих са-

мостоятельный характер [57]. Так, в экспериментах in vitro 

и in vivo с ранней и превентивной нейропротекцией было 

показано, что ингибиторы МАО-В подав ляют МФП+-ин ду-

цированный апоптоз на дофаминовых гиб рид  ных клетках 

[28], предохраняют мозг от воздействия 6-гидроксидофа-

мина [14], предотвращают центральную адренер гическую 

денервацию у спонтанно гипертензивных крыс [18], а также 

защищают культуры мезенцефальных дофаминергических 

нейронов от глутаматной нейротоксичности [19, 20] и ряда 

других нейротоксинов [30, 58, 59]. 

Для ингибиторов МАО-В показан и поздний нейропро-

тективный эффект, связанный как с дезактивирующей ак-

тивностью в отношении фермента, так и с самостоятельны-

ми защитными свойствами этих соединений. В частности, 

показано, что ингибиторы МАО-В защищают дофаминер-

гические нейроны от МФТП-индуцированной гибели даже 

спустя 3 дня после воздействия нейротоксина [54]. Инги-

биторы МАО-В повышают позднюю выживаемость двига-

тельных нейронов после экспериментальной акcонотомии 

лицевого нерва [47] или спинальной ишемии [44], защища-

ют культуру мезенцефалических нейронов после удаления 

из среды факторов роста [46], изменяют взаимоотношения 

уровня ионов Са2+ и мембранного потенциала путем сти-

мулирования белкового синтеза [55], подавляют трансло-

кацию глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназы из цито-

плазмы в ядро нейронов [33] и т.д.

Ну а что же в клинике? Как уже было указано выше, за-

дача нейропротекции особенно остро стоит в ранней ста-

дии БП: данная группа пациентов имеет наиболее высокий 

нейропластический резерв, и стратегия их непрерывного 

лечения должна быть ориентирована на десятилетия впе-

ред. В этом контексте значимым событием последних лет 

в области лечения БП стало внедрение в практику ингиби-

тора МАО-В разагилина (Азилект). Разагилин представ-

ляет собой селективный необратимый ингибитор МАО-В 

второго поколения, обеспечивающий в 5–10 раз более 

сильное ингибирование активности МАО-В по сравнению с 

селегилином и характеризующийся более благоприятным 

метаболическим профилем (отсутствие амфетаминового 

симпатомиметического эффекта, наблюдающегося при 

расщеплении селегилина) [31].

Эффективность разагилина у пациентов с БП была под-

тверждена в большом числе крупных международных мно-

гоцентровых рандомизированных исследований. В позд-

ней стадии БП назначение разагилина в дополнение к 

леводопе сопровождалось достоверным уменьшением вы-

раженности двигательных флуктуаций, увеличением дли-

тельности дневного периода “включения” без выраженных 

дискинезий, улучшением других двигательных показателей 

(исследование PRESTO) [39], а также значительным сниже-

нием дозы леводопы по сравнению с плацебо (исследова-

ние LARGO) [42]. 

Особое звучание получили результаты исследований 

разагилина у пациентов в начальной стадии БП, прове-

Нейротрансмиттеры 

и метаболиты

Следовые и пищевые 

амины, лекарства

•  Дофамин •  Тирамин

•  Адреналин •  Триптамин

•  Норадреналин •  Октопамин

•  Серотонин •  Фенилэтаноламин

•  Метанефрин •  Фенилэтиламин

•  Норметанефрин •  Синефрин

Таблица 2. Субстраты для окислительного дезаминирования 
ферментами МАО-А и МАО-В

Рис. 2. Общий путь дезаминирования моноаминов под 
действием МАО.
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денных по протоколам “отсроченного старта”, – TEMPO 

(TVP-1012 in Early Monotherapy for Parkinson’s disease 

Outpatients, 404 пациента, 52 нед) и ADAGIO (Attenuation of 

Disease progression with Azilect GIven Once-daily, 1176 паци-

ентов, 72 нед). Следует отметить, что дизайн “отсроченно-

го старта” разработан специально для разделения симпто-

матического и нейропротективного эффектов изучаемого 

препарата [29]. В обоих упомянутых исследованиях было 

показано значительно лучшее состояние двигательных 

функций у больных, которые с самого начала получали 

раза гилин (в дозе 1 мг в сутки), по сравнению с пациента-

ми, получавшими разагилин с 6-месячной задержкой [37, 

38]. Интересно, что выявленные различия между группами 

сохранялись на протяжении 6 лет и более, что свидетель-

ствует о несомненном влиянии разагилина на фундамен-

тальные механизмы патогенеза БП. При последующем 

post-hoc анализе было установлено, что разагилин по-

зволяет отодвинуть момент назначения дополнительной 

симптоматической противопаркинсонической терапии, а 

основным долгосрочным различием между группами “не-

медленного” и “отсроченного” старта оказались показате-

ли активности в повседневной жизни [43]. 

Эти результаты были подтверждены и расширены в на-

шем исследовании у пациентов с начальной стадией БП, не 

принимавших ранее противопаркинсонической терапии, 

при назначении им разагилина (1 мг/сут) или токоферола 

ацетата (100 мг/сут) в течение 24 нед [5]. В сравниваемых 

группах с 22–24-й недели лечения cформировались ста-

тистически значимые различия показателей физической и 

социальной активности, выражаемые более низкой суммой 

баллов по шкалам утомляемости и качества жизни в груп-

пе разагилина, причем эти различия в пользу разагилина 

сохранялись и спустя 4 нед после окончания терапии. При 

анализе динамики симптомов оказалось, что разагилин 

способствовал статистически значимому регрессу тяжести 

двигательных проявлений БП (по всей шкале UPDRS и ее 

частям 2 и 3), тогда как для токоферола наблюдалась об-

ратная закономерность. После отмены препарата указан-

ные тенденции нивелировались, но при этом абсолютные 

значения показателей тяжести болезни оставались ниже в 

группе разагилина [5]. 

Таким образом, данные, полученные в исследованиях 

последних лет, могут служить косвенным подтверждением 

того, что в ранней стадии БП ингибитор МАО-В разагилин 

не только обладает симптоматическим противопаркинсо-

ническим действием, но и способствует позитивному влия-

нию на течение нейродегенеративного процесса.

Вопрос оценки влияния противопаркинсонического 

препарата на течение БП неразрывно связан с представле-

ниями и стадийности патологического процесса и выделе-

нием определенных “критических” точек (временнjых собы-

тий) в развитии заболевания. Можно выделить несколько 

таких событий, которые знаменуют собой не только коли-

чественную, но и качественную трансформацию нейроде-

генеративного процесса и влекут за собой изменение теку-

щей терапевтической парадигмы [24, 41].

1. Появление леводопа-индуцированных дискинезий 

и флуктуаций клинической симптоматики. Манифестация 

флуктуаций и дискинезий, имеющих сложный патогенез, 

является неизбежным событием в истории болезни прак-

тически любого пациента с БП. При этом сроки их появле-

ния и степень тяжести определяются следующими основ-

ными группами факторов:

 • факторы, связанные с предшествующей терапией (дли-

тельность лечения, доза леводопы, в том числе кумуля-

тивная);

 • факторы, связанные со стадией болезни и функциональ-

ным резервом мозга (так, на I стадии флуктуации/диски-

незии развиваются через 64/66 мес терапии, а на III ста-

дии – уже через 14/24 мес);

 • факторы, связанные с демографическими показателями 

(молодой возраст, женский пол и меньшая масса тела 

предрасполагают к большей вероятности и тяжести раз-

вития флуктуаций и дискинезий);

 • генетические факторы (риск появления леводопа-инду-

цированных осложнений повышается у носителей му-

таций и предрасполагающих полиморфизмов в генах 

PRKN, LRRK2, BDNF, DAT и др.).

Для преодоления, отсрочивания или предотвращения 

указанных лекарственных осложнений предложены разно-

образные подходы, однако проблема всё еще ждет своего 

решения.

2. Появление и прогрессирование постуральных рас-

стройств – застываний, про-, ретро- и латеропульсий, па-

дений и др. Из всех клинических проявлений БП, имеющих 

недофаминергические механизмы развития и нечувстви-

тельных к препаратам леводопы, постуральные расстрой-

ства относятся к наиболее инвалидизирующим. Разителен 

контраст между значительными затратами мультидисцип-

линарной бригады в рамках комплексной терапии пост-

уральных расстройств (специальные комплексы лечебной 

физкультуры, стабилографический баланс-тренинг, транс-

краниальная магнитная стимуляция, попытки хирургиче-

ских подходов со стимуляцией педункулопонтинного ядра 

и других новых “мишеней”) и весьма скромными резуль-

татами этих усилий. К факторам риска постуральных рас-

стройств относятся:

 • большая длительность заболевания;

 • возраст (пожилой), пол (женский);

 • форма болезни (акинетико-ригидная форма – наиболее 

неблагоприятная в плане развития постуральных нару-

шений);

 • симметричное начало болезни;

 • наличие сочетанной цереброваскулярной патологии, 

лейкоареоз;

 • когнитивные нарушения;
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 • периферическая десенситизация (например, наличие 
полиневропатии того или иного генеза), наличие патоло-
гии позвоночника (риск камптокормии);

 • застывания при ходьбе, имеющие негативную ассоциа-
цию с генетическим аллелем CYP2D6*4, постуральная 
неустойчивость и падения – с апоЕ-е4.

Таким образом, выявление соответствующих предикто-
ров и терапия постуральных расстройств при БП – это один 
из самых серьезных вызовов, стоящих перед современной 
неврологией.

3. Развитие деменции – этап, связанный с распро-
странением нейродегенеративного процесса (и, в первую 
очередь, α-синуклеиновой патологии) на область плаща, с 
определенной предилекционностью в отношении лобных 
отделов больших полушарий мозга. Как правило, усиле-
ние когнитивного дефицита у пациентов с БП коррелиру-
ет с повышенным риском разнообразных психотических 
эпизодов (как спонтанных, так и медикаментозно обуслов-
ленных). Таким образом, драматизм положения больного в 
связи с развитием деменции обусловлен не только фактом 
социальной дезадаптации, но и появлением в этой стадии 
существенных ограничений в приеме противопаркинсони-
ческих средств (амантадинов, холинолитиков, агонистов 
дофаминовых рецепторов), а также наличием прямых про-
тивопоказаний к нейрохирургическому лечению. Факторы 
риска деменции при БП:
 • большая длительность заболевания;
 • возраст (при дебюте БП до 60 лет деменция появляет-

ся через 15 лет или отсутствует, а при дебюте БП после 
60 лет обычно в первые 8 лет болезни); 

 • форма болезни (акинетико-ригидная форма – неблаго-
приятная);

 • наличие выраженной ольфакторной дисфункции;
 • наличие цереброваскулярной патологии;
 • наличие постуральных нарушений (в первую очередь за-

стываний); 
 • мутации в генах GBA, MAPT и др. 

Интересны данные о взаимосвязи прогноза БП и на-

блюдаемых осложнений с некоторыми средовыми факто-

рами и образом жизни пациента [56]. Помим о этого важ-

нейшим фактором течения и прогноза БП является доступ-

ность современных методов и технологий лечения (рис. 3). 

Так, например, в развернутой стадии БП показано поло-

жительное влияние на выживаемость больных процедуры 

глубокой электростимуляции головного мозга [34]. Пред-

полагается, что в определенной степени этот результат 

обусловлен уменьшением в группе DBS таких аксиальных 

симптомов, как расстройства глотания, или какими-то дру-

гими неидентифицированными факторами, связанными с 

уменьшением дофаминергической терапии. 

Накапливающиеся к настоящему времени многочис-

ленные клинико-экспериментальные данные свидетель-

ствуют о том, что при БП факторы инициации и ранней 

манифестации заболевания, по-видимому, отличаются от 

факторов прогрессирования развернутых стадий нейро-

дегенеративного процесса. К таким факторам, играющим 

дифференцированную роль в “пусковых” механизмах БП 

и в механизмах ее дальнейшего прогрессирования, отно-

сятся: а) истощение энергетического потенциала и гибель 

нейронов, испытывающих наибольшую “синаптическую 

нагрузку”; б) реакция глии (этому фактору при нейродеге-

неративных заболеваниях в последнее время придается 

всё большее значение); в) аксональный спрутинг; г) но-

сительство определенных аллелей гена α-синуклеина; 

д) наличие или отсутствие телец Леви и т.д. [15, 45, 48]. 

Указанные различия механизмов нейродегенерации на 

разных этапах БП – еще одно серьезное препятствие для 

внедрения в практику какого-либо одного “универсально-

го” нейропротективного агента. Тем не менее с учетом всех 

обстоятельств на роль такого препарата с комплексным 

защитным действием при БП может претендовать именно 

разагилин. Если подтверждение нейропротективного по-

тенциала разагилина в различных стадиях БП (в том числе в 

латентной стадии нейродегенерации) будет получено в со-

ответствующих по дизайну исследованиях, этот препарат 

может сыграть большую роль в реализации не только симп-

томатической, но и превентивной стратегии лечения БП.
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при аспирационной пневмонии и аспирационных синдромах, тяжелых формах гриппа, травмах грудной клетки, сепсисе, 
острой ДН при неинфекционных диффузных паренхиматозных заболеваниях легких, особенности интенсивной терапии 
при тромбоэмболии легочных артерий, кровохарканье и легочном кровотечении, плевральных выпотах, пневмотораксе, 
ДН при нервно-мышечных заболеваниях и многое другое. Т. 1, 304 c., ил. Т. 2, 312 с., ил.
Для пульмонологов, терапевтов, хирургов, реаниматологов, клиницистов и врачей общей практики.


