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Актуальные вопросы неврологии

Установление биохимических механизмов нигростриат-

ной дисфункции, лежащих в основе развития основных дви-

гательных проявлений болезни Паркинсона (БП), привело к 

внедрению в практику препаратов леводопы и способство-

вало значительному патоморфозу болезни. Однако улуч-

шение, наблюдаемое в начальной фазе терапии леводо-

пой, спустя несколько лет закономерно сменяется стадией 

ослож нений (двигательные и недвигательные флуктуации, 

дискинезии) и присоединением симптомов, не реагирую-

щих на леводопу (постуральная нестабильность, деменция, 

вегетативные расстройства). Причиной этого является про-

грессирование нейродегенеративного процесса на фоне 

проводимого лечения. Таким образом, несмотря на все 

современные возможности фармакотерапии БП, у боль-

шинст ва пациентов в развернутой стадии болезни имеют 

место тяжелая инвалидизация и неприемлемое снижение 

качест ва жизни. В связи с этим особую актуальность при-

обретает разработка методов нейропротекции. Нейро-

протекция при БП – это лечение (вмешательство), которое 

останавливает или замедляет прогрессирование болезни, 

предот в ращает наступление определенных ее этапов (на-

пример, возникновение потребности в леводопе) либо 

способствует обратному развитию нейродегенеративных 

изменений [36, 51]. В наиболее общем смысле нейропро-

текторная терапия означает модификацию течения БП. 

В настоящее время установлено, что темп нейроде-

генерации при БП носит нелинейный характер (рис. 1). 

Наиболее значимая гибель дофаминергических нейронов 

среднего мозга происходит в начальной стадии болезни 

и особенно в период, непосредственно предшествующий 

появлению клинической симптоматики [5]. При этом в силу 

высокой пластичности мозга явная манифестация болез-

ни наступает только после гибели свыше 50% нигральных 

дофаминергических нейронов и снижения до 80% уровня 

дофамина в нигростриатных окончаниях. Известно также, 

что на протяжении длительной латентной фазы нейродеге-

неративного процесса первые агрегаты аномального бел-

ка α-синуклеина, характерные для БП, обнаруживаются на 

удалении от среднего мозга – в каудальных отделах ствола 

головного мозга и на периферии (в вегетативных нейронах 

желудочно-кишечного тракта и других органов) [53]. Имен-

но с экстранигральной патологией связано развитие ком-

плекса премоторных симптомов БП, таких как нарушения 

сна, констипация, депрессия, гипосмия и др. 

Нарушения сна могут задолго предшествовать двига-

тельной фазе БП [5, 32]. Особое предиктивное значение 
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Рис. 1. Течение БП: прогрессирование нейродегенератив-
ного процесса с годами.
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имеет патологическое поведение в фазе быстрого сна 

(REM-фаза, rapid eye movement – быстрое движение глаз), 

связанное с нарушением механизмов генерации мышеч-

ной атонии в момент быстрых движений глазных яблок: 

эта парасомния в развернутой стадии БП наблюдается у 

15–33% пациентов, а с учетом субклинических форм, опре-

деляемых при полисомнографии, – у 58% [37]. Более чем у 

1/3 пациентов патологическое поведение в REM-фазе сна 

предшествует двигательной симптоматике в среднем на 

3–13 лет, но есть данные о появлении REM-нарушений уже 

за несколько десятилетий до развития клинической карти-

ны БП [23]. Не меньшее значение имеют нарушения сна и 

у пациентов в развернутой стадии БП. Они встречаются в 

среднем в 90% случаев заболевания, причем ведущее зна-

чение с точки зрения качества жизни приобретает инсом-

ния, чаще всего в форме фрагментации ночного сна [9, 11, 

25, 32]. Инсомния может иметь как вторичное (вследствие 

парестезий, акатизии, никтурии, усиления проявлений ги-

покинезии, ригидности и болезненных мышечных спазмов 

в ночные часы), так и первичное происхождение в связи с 

вовлечением в патологический процесс ядер гипоталаму-

са, ретикулярной формации и других церебральных струк-

тур, участвующих в регуляции цикла сон–бодрствование 

[26, 46]. То же относится и к гиперсомнии: при БП она не-

редко обусловлена действием противопаркинсонических 

препаратов (в первую очередь агонистов дофаминовых ре-

цепторов), но может носить и первичный характер [7, 25]. 

Нарушения сна, как и другие немоторные симптомы, выяв-

ляемые еще до возникновения классических двигательных 

проявлений БП, служат важнейшими предвестниками гро-

зящей экстрапирамидной “катастрофы” и требуют неот-

ложных адресных мер по предотвращению дальнейшей 

гибели нейронов центральной нервной системы [5]. 

Очевидно, что в полной мере потенциал нейропротек-

ции при БП может быть реализован на самой ранней, в 

идеале – пресимптоматической или премоторной стадии 

нейродегенеративного процесса. Для эффективного ис-

пользования этого терапевтического окна необходима 

разработка адекватных биомаркеров БП – нейровизуали-

зационных, нейрофизиологических, биохимических, мо-

лекулярно-генетических и др., которые были бы информа-

тивными в ранние сроки болезни [48]. Примером такого 

перспективного биомаркера, достаточно специфичного 

для любых стадий БП, является гиперэхогенность черной 

субстанции среднего мозга, выявляемая при транскра-

ниальной сонографии [6].

Разработка нейропротекторной терапии при БП за-

труднена в связи с несколькими обстоятельствами [51, 

52]. Во-первых, на сегодняшний день очевидна гете-

рогенность этого заболевания. Она особенно наглядно 

демонстрирует ся существованием большого числа генов 

наследственных форм БП [2, 41]. Во-вторых, на практике 

чрезвычайно сложно дифференцировать симптоматичес-

кий и собственно нейропротекторный эффекты того или 

иного противопаркинсонического средства, что обуслов-

ливает повышенные требования к дизайну клинического 

исследования. В-третьих, при планировании работ в об-

ласти нейропротекции существуют серьезные трудности 

в определении адекватной дозы исследуемого препарата, 

длительности лечения и последующего наблюдения, необ-

ходимого объема выборки больных, методов объективиза-

ции течения болезни. Так, известные радиоизотопные ме-

тоды (однофотонная эмиссионная компьютерная томогра-

фия, позитронно-эмиссионная томография), позволяющие 

оценить плотность пресинаптических нигростриатных тер-

миналей, не вполне надежны в качестве маркеров прогрес-

сирования БП, поскольку дофаминергические препараты 

могут оказывать прямое влияние на центральную фармако-

динамику применяемых радиолигандов и их связывание с 

рецепторами. Наконец, используемые в настоящее время 

в эксперименте модели паркинсонизма не могут считать-

ся полностью адекватными и не воспроизводят у животных 

всю картину БП. Эти проблемы делают нейропротекцию 

при БП особенно сложной областью нейрофармакологии.

Главным условием для внедрения принципов нейро-

протекции является раскрытие основных молекулярных со-

бытий, связанных с дегенеративными изменениями нейро-

нов при БП. К ним относятся патология митохондриальной 

электрон-транспортной цепи и энергетический дефицит 

в нейронах, окислительный и протеолитический стрессы, 

дефицит трофических факторов, эксайтотоксичность, ак-

тивация микроглии и др. [4, 54]. И хотя пока до конца не 

ясно, какие из указанных механизмов носят при БП первич-

ный характер, вероятность существования на определен-

ном этапе болезни общих патогенетических путей, веду-

щих к апоптозу нейронов, определяет перспективу данного 

направления исследований.

В 2003 г. специальный комитет Национальных институ-

тов здоровья США впервые рекомендовал список из 59 со-

единений, которые представлялись обоснованными канди-

датами для тестирования в качестве потенциальных ней-

ропротекторов при БП. Эти списки ежегодно обновляются 

и пересматриваются [34, 36], а анализ результатов соот-

ветствующих клинических исследований регулярно публи-

куется профильными подкомитетами Американской акаде-

мии неврологии и Международного общества расстройств 

движений. В таблице представлен перечень некоторых наи-

более значимых соединений из этого ряда, которые стали 

предметом изучения в завершенных к настоящему времени 

рандомизированных исследованиях, включавших больных 

БП. Все эти препараты соответствуют основным стратеги-

ческим направлениям, в рамках которых в последние годы 

разрабатываются подходы к нейропротекции при БП.

Многолетняя практика показала, что все исследовав-

шиеся до сих пор препараты обладают сравнительно огра-

ниченными возможностями в модификации течения БП и 
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пока неспособны полностью остановить или существенно 

замедлить прогрессирование нейродегенеративного про-

цесса. Однако прогресс нейрофармакологии в этой об-

ласти очевиден: в базовом перечне новых лекарственных 

препаратов, разрабатываемых ведущими компаниями 

мира для лечения нейродегенеративных заболеваний, упо-

мянуто 682 соединения, и значительная часть из них на-

правлена на модификацию течения болезни [34]. К числу 

наиболее многообещающих направлений при БП относит-

ся применение препаратов на основе нейрогормона мела-

тонина. 

Мелатонин (N-ацетил-5-метокситриптамин) пред-

ставляет собой нейропептид, синтезируемый из амино-

кислоты триптофана в эпифизе и сетчатке глаза, а также 

в лимфоцитах и кишечнике (рис. 2). Синтез мелатонина 

в пинеалоцитах заметно активизируется с наступлением 

темноты и снижается в светлую фазу суток [42]. Наиболее 

высокими уровень мелатонина и экспрессия соответст-

вующих рецепторов являются в переднем гипоталамусе 

(преоптическая, медиобазальная области), промежуточ-

ном мозге, гиппокампе, стриатуме и неокортексе, мела-

тониновые рецепторы обнаруживаются также в половых 

железах и надпочечниках [21]. Мелатонин – гормон со 

сложным, полимодальным действием. Его основная функ-

ция – регуляция циркадных ритмов в организме, причем 

этот процесс контролируется центральным пейсмекером 

в супрахиазмальном ядре гипоталамуса, получающем че-

рез ретиногипоталамический тракт детальную информа-

цию об уровне фоторецепции ретинальных ганглионарных 

клеток [44]. Повышение концентрации мелатонина в крови 

с наступле нием темноты снижает у человека температуру 

тела, уменьшает эмоциональную напряженность, индуци-

рует сон [8]. Мелатонин модулирует состояние сердечно-

сосудистой и иммунной систем, влияет на общий уровень 

секреции и метаболизма гормонов, регулирует уровень 

глюкозы и остеогенез, обладает противовоспалительным, 

противоболевым и антионкогенным действием [16, 22, 

30, 31, 33, 47, 50, 56]. Он участвует также в гормональном 

обес печении околосуточного и сезонного периодизма по-

веденческой активности [8].

К настоящему времени накоплено достаточно много 

данных о прямых и непрямых антиоксидантных свойствах 

мелатонина [45, 49]. Это определяет нейропротектив-

ный потенциал мелатонина при таких патологиях, свя-

занных с окислительным стрессом, как болезнь Альцгей-

мера и БП. На экспериментальных и клеточных моделях 

БП продемонстрировано, что мелатонин предотвращает 

Класс препаратов Соединения

Ингибиторы МАО-В •   Селегилин 
•   Разагилин
•   Лазабемид
•   Сафинамид

Агонисты дофаминовых 
рецепторов

•   Прамипексол
•   Ропинирол

Антиоксиданты •   Витамин Е (α-токоферол)
•   Убихинон (коэнзим Q

10
) 

Стабилизаторы функции 
митохондрий 

•   Креатин
•   Коэнзим Q

10

Обозначения: GDNF – glial cell derived neurotrophic factor (глиаль ный нейротрофический фактор), МАО-В – моноаминоксидаза В.

Класс препаратов Соединения

Антиапоптотические препараты •   Миноциклин
•   TCH346
•   CEP-1347 (KT-7515)

Антагонисты глутаматных 
рецепторов

•   Амантадины 
•   Рилузол

Нейроиммунофилиновые лиганды •   GPI-1046

Нейропептидные факторы •   Неуртурин (структурный 
аналог GDNF)

Соединения, изучавшиеся в качестве потенциальных нейропротекторов при БП (рандомизированные исследования)

Рис. 2. Синтез мелатонина.
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гибель дофаминергических нейронов и угнетение функ-

ции транспортера дофамина при воздействии классичес-

ких нейротоксинов – 6-гидроксидофамина, ротенона, 

1-метил-4-фенилпиридина [21]. В качестве “сборщика” 

свободных радикалов мелатонин снижает в клетке уровень 

супероксидного и пероксинитритного анионов, синглетно-

го кислорода и других агрессивных молекул. Он способен 

также увеличивать продукцию и активность ряда естест-

венных клеточных антиоксидантов – супероксиддисмута-

зы, глутатионпероксидазы, каталазы и др. [21]. Многие из 

этих эффектов мелатонина опосредуются через рецепто-

ры, сопряженные с G-белками и широко представленные в 

различных тканях. Клонированы два основных типа мемб-

ранных мелатониновых рецепторов – МТ
1
 и МТ

2
 [17]. Акти-

вация МТ
1
- рецепторов связана преимущественно с сомно-

генным действием мелатонина, тогда как МТ
2
-рецепторы 

играют ведущую роль в реализации синхронизирующей 

активности мелатонина и вовлечены в патофизиологию 

тревоги, депрессии, боли, нейродегенерации [24, 28]. 

В 2000 г. было доказано существование третьего подтипа 

мелатониновых рецепторов (МТ
3
), имеющего структурное 

сходство с детоксицирующим ферментом хинонредукта-

зой [39]; это подчеркивает антиоксидантные и нейропро-

текторные свойства мелатонина.

С учетом гипногенных и хронобиологических эффектов 

мелатонина соединения на его основе с успехом исполь-

зуются для лечения первичных и вторичных инсомний, а 

также парасомний и нарушений циркадного ритма (напри-

мер, с целью коррекции синдрома дезадаптации при смене 

часовых поясов). Согласно рекомендациям Британс кой ас-

социации психофармакологии, мелатонин является сред-

ством выбора при необходимости первого назначения 

гипнотика у пациентов старше 55 лет [55]. Серьезную дока-

зательную базу к настоящему времени имеет применение 

мелатонинергических препаратов при возрастзависимых 

нейродегенеративных заболеваниях. В их числе – препарат 

Мелаксен, содержащий в своем составе 3 мг мелатонина. 

Фундаментальной основой для применения Мелаксена 

при БП являются современные представления о дисфунк-

ции мелатонинергической системы при этом заболевании. 

У больных БП выявлено снижение ночной секреции мелато-

нина, причем временн`ое смещение пика его концентрации 

нарастает по мере прогрессирования болезни, что стано-

вится особенно заметным на фоне хронической терапии 

леводопой [18, 29]. Интересно, что у пациентов с двига-

тельными флуктуациями выявлены более значительные 

изменения ритма выделения мелатонина по сравнению 

с больными, у которых имеет место стабильный эффект 

препаратов леводопы [11]. Нарушение циркадных ритмов 

сна и бодрствования у больных БП может быть связано с 

уменьшением экспрессии мелатонинергических рецепто-

ров в черной субстанции и миндалине [14]. Необходимость 

прямого модулирующего воздействия именно на хроно-

биологические механизмы при БП подчеркивается выяв-

ленным системным дисбалансом работы “часовых” генов 

(Per1, Bmal1) в лейкоцитах крови [20]. 

Клиническая практика подтверждает высокую эффек-

тивность Мелаксена и аналогичных препаратов мелатони-

на в лечении различных форм нарушений сна у больных БП 

[12]. При лечении инсомнии назначение мелатонина со-

провождается сокращением периода засыпания, а также 

повышением эффективности сна и увеличением его общей 

длительности [19]. В плацебоконтролируемых исследова-

ниях установлено, что у больных БП применение мелато-

нина приводит к статистически значимому улучшению ка-

чества сна и уменьшению дневной сонливости по данным 

актиграфии [27, 38]. Как показали результаты контролируе-

мого рандомизированного сравнительного исследования, 

у больных БП с неосложненной деменцией и расстройства-

ми сна мелатонин (препарат Мелаксен) имеет очевидные 

преимущества перед клоназепамом с точки зрения влия-

ния на выполнение психометрических тестов, дневную 

сонливость и выраженность депрессии [10]. Мелатонин 

является разумной альтернативой клоназепаму и при ти-

пичной для БП парасомнии – патологическом поведении 

в REM-фазе сна, способствуя уменьшению двигательной 

активности во сне и удлинению REM-фазы [35]. 

Таким образом, при доказанном симптоматическом эф-

фекте в отношении различных форм нарушений сна у боль-

ных БП мелатонин имеет также отчетливый “вектор” направ-

ленного воздействия на молекулярные основы нейродеге-

неративного процесса. Важно подчеркнуть, что мелатонин-

опосредованная нейропротекция определяется не только 

указанными выше общими антиоксидантными свойст вами 

молекулы, но и более специфическими эффектами: 

 • влиянием на динамику патологического накопления 

β-амилоида и других аномальных белков в нейронах 

цент ральной нервной системы [40]. Как известно, нару-

шение белкового гомеостаза и протеолитический стресс 

рассматриваются в настоящее время в качестве харак-

терных маркеров БП, болезни Альцгеймера и других 

форм нейродегенеративной патологии [3];

 • снижением выраженности астроглиоза и апоптоза [15]. 

Этот механизм особенно важен, поскольку, как показы-

вают работы последних лет, глиальная активация являет-

ся одним из наиболее ранних и значимых триггеров 

апоптозного патогенетического каскада БП [57].

Такая мультимодальность механизмов действия мела-

тонина, по-видимому, может объяснять и некоторые другие 

(ценные для больных БП) клинические эффекты препара-

та – его противотревожную и анксиолитическую актив-

ность, а также корригирующее влияние на синдром хрони-

ческой усталости [1, 9, 12, 27].

Очевидно, что именно у пациентов в ранней стадии 

БП необходим максимально взвешенный подход к на-

значению препаратов, ориентированных на длительную, 
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многолетнюю перспективу. Тщательное “выстраивание” 
рацио нальной стратегии противопаркинсонической те-
рапии в значительной степени определяет прогноз всего 
последую щего течения заболевания. В идеале в дебюте 
заболевания набор препаратов должен быть минималь-
ным, с возможностью достижения как симптоматического 
эффекта (или множественных эффектов, в том числе в от-
ношении немоторных проявлений), так и благоприятной 
модификации течения патологического процесса. С этой 
точки зрения представляется, что мелатонин (Мелаксен) 
имеет уникальные свойства и может занять важную тера-
певтическую нишу в современной неврологии. Поскольку 
трудности засыпания и/или патологическое поведение в 
REM-фазе сна наблюдаются более чем в 70% случаев БП 
в первые 2 года заболевания [25], назначение Мелаксена в 
качестве препарата первого ряда может быть показанным у 
большинства больных с начальной стадией БП, особенно с 
учетом хорошей его переносимости. Оценка долговремен-
ных эффектов Мелаксена, в том числе нейропротекции, 
станет возможной только спустя годы на основе анализа 
длительных наблюдений. Тем не менее клинически значи-
мое влияние препарата на сон и циркадные ритмы в ранней 
стадии БП имеет самостоятельное значение в контексте 
течения болезни, поскольку манифестация и персистенция 
нарушений сна являются факторами риска развития де-
менции и повышенной смертности [12, 43].

В настоящее время значительный интерес вызывают 
исследования, направленные на диагностику БП в латент-
ной стадии заболевания, т.е. на идентификацию группы лиц 
с высоким риском развития БП в общей популяции [13]. 
Однако вопрос о превентивной нейропротекции при БП и 
других нейродегенеративных заболеваниях пока не нашел 
практического решения, как в силу законодательных при-
чин (недостаточное регламентирование процесса лечения 
“здоровых” людей при отсутствии четкого клинического 
диагноза), так и в силу недоказанности эффекта нейропро-
текции в клинической практике. Добавление Мелаксена к 
имеющемуся арсеналу лекарственных препаратов, при-
меняемых при БП, особенно в ранней стадии заболевания, 
может ознаменовать новый шаг в решении этой проблемы. 
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