
Нервные б лезни  3*2016
http://atm-press.ru

14

Научный обзор

В неврологии лечение болезни Паркинсона (БП) оста-

ется одним из наиболее ярких примеров успеха современ-

ной целенаправленной фармакотерапии, имеющей целью 

коррекцию нейротрансмиттерного дисбаланса в базаль-

ных ганглиях. И хотя исследователям давно стало понят-

но, что нейродегенерация при БП затрагивает не только 

нигростриарный дофаминергический путь, но также и дру-

гие – моноаминергические, холинергические, ГАМКерги-

ческие (ГАМК – γ-аминомасляная кислота) системы мозга 

на различных его уровнях, заместительная терапия лево-

допой – биологическим предшественником дофамина – 

остается “золотым стандартом” в лечении этого заболева-

ния [1–3].

Тем не менее, несмотря на очевидный терапевтический 

успех в краткосрочной перспективе, леводопа или другие 

доступные на сегодняшний день дофа-миметики (напри-

мер, агонисты дофаминовых рецепторов) так и не стали 

“панацеей” для пациентов с БП. Основная причина кроет-

ся в том, что указанные препараты не могут предотвратить 

продолжающуюся гибель нейронов и при многолетнем 

применении неизбежно приводят к развитию серьезных 

осложнений, в первую очередь разнообразных дискинезий 

и флуктуаций клинической симптоматики [4, 5]. При прие-

ме леводопы эти осложнения являются значительно более 

выраженными, чем на фоне лечения дофаминовыми агони-

стами, но у последних есть свои недостатки (меньшее вли-

яние на моторные проявления БП, худшая переносимость 

и большее число побочных эффектов), затрудняющие их 

применение, особенно у пожилых лиц [6]. 

Патогенез осложнений хронической леводопа-терапии 

принято связывать с особенностями фармакокинетики и 

биодоступности леводопы. Во-первых, важнейшую роль 

в их возникновении играет короткий период полужизни 

леводопы в плазме крови (примерно 90 мин). Если в на-

чальной стадии болезни при дискретном приеме леводопы 

возможна равномерная стимуляция стриатных рецепторов 

за счет “буферных” свойств дофаминергических нейро-

нов (т.е. их способности удерживать в терминалях избыток 

синтезированного дофамина, постепенно выделяя его в 

синаптическую щель), то по мере сокращения числа нигро-

стриарных нейронов такая “буферная емкость” неизбежно 

снижается [2, 4, 6, 7]. При этом леводопа всё больше захва-

тывается и конвертируется в дофамин другими нейронами 

и глиальными клетками, в которых, однако, отсутствуют 

условия для нормального контроля синаптического круго-

оборота дофамина. В результате нейромедиатор начинает 

высвобождаться в синаптическую щель дробно, по мере 

поступления леводопы в мозг, что формирует пульсирую-

щую (пароксизмальную) стимуляцию постсинаптических 

дофаминовых рецепторов стриатума, далекую от физио-

логической нормы [5, 8]. 

Во-вторых, свою роль в развитии лекарственных 

ослож нений играет формирующаяся денервационная 

гиперчувст вительность стриатных рецепторов (диски-

незии “пика дозы”). Более того, пульсирующая стимуля-

ция дополнительно сопровождается извращением про-

филя чувст вительности D
2
-рецепторов и периодически 

возникаю щими “блоками” мембранного потенциала [7, 9]. 

В-третьих, выявлено, что нефизиологическая пульси-

рующая стимуляция дофаминовых рецепторов приводит к 

пластическим изменениям экспрессии в нейронах ряда ге-

нов (препроэнкефалины А и В), продукты которых являются 

котрансмиттерами стриатных ГАМКергических проекцион-
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ных нейронов [10, 11]. Нарушение активации этих нейронов, 

контролирующих динамические взаимодействия наружного 

и внутреннего сегментов бледного шара с черной субстан-

цией, приводит, в свою очередь, к дестабилизации всей 

системы базальных ганглиев и значительным изменениям 

паттерна разрядов различных популяций нейронов [12].

Развитию осложнений хронической леводопа-терапии 

при БП способствуют и факторы периферической фарма-

кокинетики. Так, хорошо известно снижение абсорбции 

леводопы из-за нарушения перистальтики желудочно-ки-

шечного тракта (что нередко наблюдается у пациентов 

пожилого возраста), а также в результате конкуренции с 

пищевыми аминокислотами при преодолении гастроинте-

стинального и гематоэнцефалического барьеров.

Считается, что в патогенезе леводопаиндуцированных 

дискинезий большое значение имеет гиперактивность 

глутаматергических рецепторов, расположенных на стри-

атных средних шипиковых нейронах: при дискинезиях от-

мечено гиперфосфорилирование NMDA-рецепторов, что 

приводит к повышению синаптической эффективности и 

активации кортикостриатного глутаматергического пути 

[13]. Такой механизм развития лекарственных осложнений 

привлекает внимание к антиглутаматным терапевтическим 

стратегиям (см. ниже). 

Дискинезии и флуктуации значительно затрудняют дви-

гательную активность пациентов и являются одним из веду-

щих факторов, снижающих качество жизни [14, 15]. Поэто-

му их предотвращение, отсрочивание или уменьшение рас-

сматриваются в ряду основных направлений в лечении БП. 

С целью борьбы с лекарственными осложнениями 

многолетней терапии БП пытаются стабилизировать ре-

жим дофаминергической стимуляции при помощи исполь-

зования пролонгированных форм леводопы и агонистов 

дофаминовых рецепторов, повышают биодоступность 

леводопы путем применения ингибиторов катехол-О-ме-

тилтрансферазы и дуоденального введения препарата, 

применяют разнообразные корректоры (бензодиазепины, 

антиконвульсанты) и используют другие подходы, вплоть 

до хирургического лечения (стимуляция бледного шара с 

помощью имплантированных электродов) [1, 2, 6, 9, 15]. 

Однако результат этих усилий нередко остается довольно 

скромным. Следует добавить, что при развернутой стадии 

БП и у пациентов старше 70 лет некоторые противопар-

кинсонические препараты (агонисты дофаминовых ре-

цепторов, холинолитики) имеют ограниченный потенциал 

применения из-за риска развития серьезных побочных эф-

фектов – психозов, снижения когнитивных функций, сон-

ливости, ортостатической гипотензии, периферических 

отеков и т.д. Таким образом, несмотря на разнообразие 

лекарственных средств для фармакотерапии БП, пробле-

ма выбора наиболее рационального препарата, желатель-

но имеющего множественные “мишени” для воздействия 

при столь комплексном патогенезе заболевания, остается 

чрезвычайно сложной и актуальной.

В этой связи в настоящее время отмечается несомнен-

ный “ренессанс” интереса к противопаркинсоническим 

препаратам из группы адамантанов, связанный с установ-

лением антиэксайтотоксического (антиглутаматного) ком-

понента в их механизме действия и обусловленных этим 

нейропротекторного и нейромодулирующего эффектов 

[16]. Наиболее широко применяемым препаратом из этой 

группы является амантадин. 

Амантадин – противовирусный и одновременно проти-

вопаркинсонический препарат, по своей химической при-

роде представляющий трициклический аминоадамантан, 

производное адамантана – 1-аминоадамантана гидро-

хлорид (1-адамантиламина гидрохлорид). Это белый или 

белый со слабым желтоватым оттенком кристаллический 

порошок горького вкуса. Хорошо растворим в воде, легко 

абсорбируется после приема внутрь. Пиковая концентра-

ция препарата в крови наступает спустя 2–4 ч после прие-

ма таблетированной формы, а период полужизни в плазме 

крови составляет от 10 до 24 ч. Препарат экскретируется с 

мочой, практически не метаболизируясь в организме.

Амантадин был предложен в начале 1960-х годов в ка-

честве противовирусного средства, эффективного в отно-

шении вирусов гриппа типа А2. Спустя несколько лет была 

установлена его эффективность при паркинсонизме, при-

чем, как это часто бывает, здесь помог счастливый случай: 

уменьшение симптомов паркинсонизма неожиданно было 

обнаружено у 58-летней женщины, страдавшей БП и прини-

мавшей амантадин для профилактики гриппа. Вскоре после 

этого было проведено специально организованное клини-

ческое исследование, включавшее 163 больных БП, в кото-

ром было отмечено улучшение состояния у 66% пациентов, 

принимавших амантадин [17]. 

Терапевтический эффект амантадина носит комплекс-

ный характер. Основное его свойство – это способность 

блокировать NMDA-рецепторы глутамата на стриарных 

эфферентных нейронах [18, 19]. Амантадин действует как 

неконкурентный антагонист, осуществляющий концентра-

ционно-, вольтаж- и времязависимую блокаду NMDA-ка-

налов, связанных с рецептором. Считается, что это ос-

новной механизм действия препарата применительно к 

двигательным расстройствам. Помимо антиглутаматного 

амантадин оказывает также ряд других эффектов [16]: 

 • повышение синтеза дофамина в нигральных нейронах;

 • усиление высвобождения дофаминовых (и других моно-

аминовых) везикул в синаптическую щель и блокирова-

ние обратного захвата дофамина пресинаптическими 

терминалями;

 • повышение чувствительности дофаминергических ре-

цепторов к нейромедиатору;

 • мягкое холинолитическое действие. 

Производные амантадина известны довольно давно. 

Распространение получили две основные подгруппы этих 

препаратов: амантадина гидрохлорид (мидантан, вире-

гит, симметрел) и амантадина сульфат (ПК-Мерц), причем 

фармакологические свойства последнего являются не-
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сколько более благоприятными с точки зрения выражен-

ности противопаркинсонического действия и частоты по-

бочных эффектов [2]. 

На практике амантадиновые производные являются 

теми соединениями, которые в настоящее время наиболее 

часто назначают в качестве дополнительного препарата 

при лечении пациентов с БП, обычно в дополнение к лево-

допе или агонисту дофаминовых рецепторов. Оптимальная 

доза амантадина – 200–300 мг/сут в 3 приема, стационар-

ная концентрация препарата в крови достигается в течение 

4–7 дней. Амантадин обычно хорошо переносится пациен-

тами разных возрастных групп, хотя после 70–75 лет его 

следует принимать с осторожностью. Побочные эффекты 

редки и могут проявляться в виде отеков (чаще голеней и 

стоп), сухости во рту, “мраморности” кожных покровов, на-

рушений сна, эпизодов возбуждения и галлюцинаций.

На ранних и среднетяжелых стадиях заболевания аман-

тадин оказывает умеренный эффект в отношении всех ос-

новных клинических проявлений паркинсонизма, что на-

блюдается не менее чем у 2/3 пациентов [16, 17, 20]. Улуч-

шение касается в основном гипокинезии и ригидности, в 

меньшей степени препарат влияет на тремор. Амантадин 

эффективен при БП и в режиме монотерапии [21]. На раз-

вернутых стадиях БП амантадин при добавлении к лево-

допе может усиливать ее действие и в то же время умень-

шать выраженность двигательных осложнений проводимой 

леводопа-терапии [16, 22]. Особенно ценным является 

свойство амантадина подавлять выраженность леводопа-

индуцированных дискинезий, в том числе резистентных 

и инвалидизирующих. Более того, на сегодняшний день 

амантадин является, по существу, единственным препара-

том, для которого антидискинетическая активность при БП 

имеет серьезную доказательную базу [23, 24].

После опубликования ряда предварительных работ, в 

которых сообщалось о благоприятном влиянии аманта дина 

на лекарственные дискинезии у пациентов с БП [3, 25], этот 

эффект был убедительно подтвержден и в эксперименте 

на обезьянах с токсической моделью паркинсонизма [26]. 

В последующие годы было представлено достаточное ко-

личество результатов двойных слепых контролируемых 

исследований, которые свидетельствовали о том, что 

амантадин способен уменьшать тяжесть и длительность 

лекарственных дискинезий при БП примерно на 50% без 

влияния на противопаркинсонические эффекты леводопы 

и ухудшения общих двигательных функций [27–31]. Подоб-

ный эффект неоднократно продемонстрирован и в остром 

опыте при инфузионном введении амантадина [32, 33], что 

позволяет рассчитывать на достаточно быстрый терапев-

тический результат без необходимости прохождения мно-

годневной фазы насыщения, как это свойственно многим 

другим противопаркинсоническим препаратам.

Во всех указанных работах продолжительность ак-

тивного периода лечения составляла всего 2–4 нед, а ре-

зультаты исследования длительной антидискинетической 

активности амантадина оставались ограниченными или 

противоречивыми. Например, по данным L.V. Metman et al., 

поддержание хорошего терапевтического эффекта аман-

тадина имело место в течение года у 13 из 17 пациентов, 

тогда как A. Thomas et al. в открытом исследовании у 40 па-

циентов с БП наблюдали определенное истощение влия-

ния амантадина на леводопаиндуцированные дискинезии 

в среднем через 5 мес от начала лечения [31, 34]. Справед-

ливости ради надо отметить, что в последнем исследова-

нии у половины больных после отмены амантадина отмеча-

лось “рикошетное” нарастание выраженности дискинезий, 

сгладившееся через 1–2,5 нед на фоне уменьшения дозы 

и изменения режима приема леводопы. Окончательно ре-

шить этот вопрос удалось E. Wolf et al., которые провели 

рандомизированное плацебоконтролируемое исследова-

ние в параллельных группах, включавшее 32 больных БП, 

длительно (в среднем 4,8 года) принимавших стабильную 

дозу амантадина [35]. У этих пациентов при переводе на 

плацебо уже через 3 нед наблюдалось достоверное уве-

личение выраженности и длительности леводопаиндуци-

рованных дискинезий (согласно оценке по IV части шкалы 

UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale – унифи-

цированная рейтинговая шкала болезни Паркинсона) и 

дневникам больных), тогда как при сохранении режима 

приема амантадина изменений в состоянии пациентов за 

тот же период не отмечалось. Эти данные свидетельствуют 

о долговременной антидискинетической эффективности 

амантадина в развернутой стадии БП.

В 2012 г. был опубликован крупный метаанализ резуль-

татов контролируемых исследований различных антагони-

стов NMDA-рецепторов глутамата у пациентов с БП, ослож-

ненной развитием леводопаиндуцированных дискинезий 

(11 плацебоконтролируемых исследований, 253 больных) 

[23]. По итогам метаанализа было сделано обобщающее 

заключение о достоверном снижении дискинезии “пика 

дозы” и уменьшении общей тяжести симптомов по III и 

IV частям шкалы UPDRS при назначении больным БП аман-

тадина. Интересно, что ни для какого другого антагониста 

NMDA-рецепторов такой вывод пока сделан быть не может 

[23]. Позитивное влияние амантадина на леводопаиндуци-

рованные дискинезии подтверждается и отечественными 

авторами [36].

Учитывая глутаматблокирующий эффект амантадина, 

в литературе обсуждается целесообразность его назначе-

ния с целью коррекции имеющихся у больных когнитивных 

нарушений. В многолетнем исследовании R. Ilzenberg et al. 

у пациентов с БП прием амантадина способствовал более 

медленному развитию когнитивных нарушений и отсрочи-

ванию наступления деменции, а также уменьшению тяже-

сти деменции (рисунок) [37]. Предполагается также, что 

длительный прием амантадина может улучшать выживае-

мость больных БП [38]. 

Как уже отмечалось, известны две основные формы об-

суждаемого препарата – амантадина гидрохлорид и аман-

тадина сульфат. При этом амантадина сульфат (ПК-Мерц) 

характеризуется более стабильной концентрацией в крови 
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и отсутствием сколько-нибудь значимого эффекта “пика 

дозы”, поэтому даже при длительном, многолетнем приеме 

он оказывает стабильное, стойкое противопаркинсониче-

ское действие. Фармакокинетические параметры аманта-

дина гидрохлорида не столь благоприятны, и его положи-

тельный эффект при БП нередко бывает кратковременным 

вследствие постепенно развивающейся толерантности [2].

Еще одним важнейшим преимуществом амантадина 

сульфата (ПК-Мерц) является наличие жидкой формы для 

внутривенного капельного введения (помимо стандартной 

таблетированной формы). Жидкий ПК-Мерц – первый и на 

сегодняшний день единственный противопаркинсониче-

ский препарат, который может применяться парентераль-

но. В связи с этим он является средством выбора в лечении 

акинетических кризов и других состояний декомпенсации 

при БП, требующих интенсивной специфической терапии. 

Отметим, что под острой декомпенсацией у больных БП 

понимают внезапное нарастание симптомов паркинсо-

низма, сопровождающееся существенным ограничением 

функциональных возможностей пациента и сохраняющее-

ся более 24 ч, несмотря на продолжение или возобновле-

ние привычной для пациента противопаркинсонической те-

рапии [39]. Типичными причинами острой декомпенсации 

у больных БП являются отмена или резкое снижение дозы 

противопаркинсонических средств, прием блокаторов до-

фаминовых рецепторов, интеркуррентная инфекция, рез-

кая дегидратация, перенесенная хирургическая операция 

и т.д. [39–41]. Важно помнить, что острая декомпенсация 

при БП – это всегда жизнеугрожающее состояние, поэто-

му четкий алгоритм действий врача в такой ситуации имеет 

особенно большое значение. Пациента необходимо по-

местить в отделение интенсивной терапии (реанимации) 

и в первую очередь осуществить необходимую коррекцию 

вегетативных и электролитных нарушений, дыхательной 

недостаточности, обеспечить зондовое или парентераль-

ное питание, профилактику тромбоза глубоких вен голе-

ней и т.д. После устранения причины декомпенсации про-

водится коррекция противопаркинсонической терапии, 

включающая увеличение дозы леводопы на 100–200 мг/сут 

(если декомпенсация возникла на фоне лечения) или воз-

обновление ее приема (если причиной декомпенсации 

стала отмена препарата). Важнейшая мера, доказавшая 

свою эффективность при острой декомпенсации БП, – это 

внутривенное капельное введение парентеральной формы 

амантадина сульфата (ПК-Мерц 250–500 мл внутривенно 

капельно до 3 раз в день в течение 5–10 дней). 

Амантадин оказался эффективным и при некоторых 

других экстрапирамидных синдромах, имеющих дофа-

минергические механизмы развития – нейролептических 

расстройствах (включая позднюю дискинезию и нейролеп-

тический паркинсонизм), хорее Гентингтона и др. [42–44]. 

Это косвенно подтверждает универсальный характер глу-

таматопосредованной эксайтотоксичности в клинической 

реализации разнообразных двигательных расстройств. 

Таким образом, противопаркинсонические препараты 

из группы производных амантадина (ПК-Мерц и др.) со-

храняют свое значение в современной клинической нев-

рологии, не только оказывая четко выраженный симпто-

матический эффект у пациентов с различными стадиями 

БП, но и влияя определенным образом на характер про-

грессирования патологического процесса. Многолетний 

опыт клинического применения амантадина и результаты 

экспериментальных исследований могут служить важными 

ориентирами в разработке новых нейропротективных стра-

тегий лечения нейродегенеративных заболеваний.
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Adamantane Derivatives in the Treatment of Parkinson Disease
S.N. Illarioshkin

Complications of long-term levodopa therapy, such as dyskinesias and motor fluctuations, are one of the most challenging problems in management of patients with 
Parkinson disease (PD). Despite the variety of proposed approaches to manage these complications, including use of implanted pumps and neurosurgical treat-
ment, dyskinesias and motor fluctuations remain one of the leading causes that affect quality of life and lead to disability. Hyperfunction of striatal NMDA glutamate 
receptors plays a considerable role in pathogenesis of drug-induced dyskinesias, thus, to date, antiglutamate medications are considered as an option for treatment 
of dyskinesias. Amantadine is a key member in that pharmacological class. Current views on mechanisms of action and clinical effect of amantadine derivate in 
patients with early and advanced stages of PD are discussed with a special emphasis on their antidyskinetic effect. Advantages of amantadine sulphate (PK-Merz) 
over the other dosage forms due to its pharmacokinetics, tolerability, and possibility of administration by intravenous infusion are discussed. The latter is particularly 
important in treatment of akinetic crisis and other acute complications of PD.

Key words: Parkinson disease, treatment, drug-induced dyskinesias, adamantane derivatives, PK-Merz.


