
Болезнь Паркинсона (БП) является вторым по рас-

пространенности возрастзависимым нейродегенеративным

заболеванием после болезни Альцгеймера. Эпидемиологи-

ческие исследования показали, что БП затрагивает 1–2%

населения старше 65 лет и 4–5% людей старше 85 лет [1].

Около 10% случаев БП развиваются в более молодой воз-

растной группе (20–50 лет) и в 1,5 раза чаще встречаются

у мужчин. 

БП клинически проявляется моторными симптома-

ми (МС; тремор, брадикинезия, ригидность, постураль-

ная неустойчивость) в сочетании с немоторными проявле-

ниями [2].

Симптомы БП являются гетерогенной группой и мо-

гут быть классифицированы на дофаминергические и недо-

фаминергические, что обусловливает рациональность при-

менения различной по патогенетическому эффекту терапии

для их коррекции. При этом следует отметить, что не толь-

ко МС, но и многие немоторные симптомы (НМС) являют-

ся дофаминчувствительными [3]. 

Существующие международные и российские реко-

мендации по медикаментозной терапии БП рекомендуют

следующие группы препаратов: препараты леводопы, аго-

нисты дофаминовых рецепторов (АДР), ингибиторы моно-

аминоксидазы B (иМАО-В), антагонисты N-метил-D-ас-
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партата (глутамата), антихолинергические средства (холи-

нолитики), а также более 10 типов препаратов для коррек-

ции НМС [4, 5].

Н е м о т о р н ы е  н а р у ш е н и я  
п р и  б о л е з н и  П а р к и н с о н а  
В течение последних 20 лет НМС при БП рассматри-

ваются как важный компонент клинической картины, зача-

стую более значительно влияющий на состояние пациента,

чем МС [6]. НМС могут встречаться на любых стадиях забо-

левания, к ним относят: гипосмию, нарушение сна и бодр-

ствования, вегетативную дисфункцию (нарушение функ-

ции сердечно-сосудистой, дыхательной, желудочно-кишеч-

ной и мочеполовой сферы), а также психические наруше-

ния (когнитивные, аффективные, психические, личност-

ные и поведенческие расстройства) [5].

Депрессия при БП встречается у 20–50% пациентов,

ее распространенность в три раза превышает частоту де-

прессии в соответствующей возрастной популяции [7].

При БП преобладает депрессия легкой и умеренной сте-

пени выраженности. Симптомы депрессии могут разви-

ваться за несколько лет до начала заболевания, но чаще

возникают в начале заболевания и/или в период нараста-

ния двигательных расстройств, при появлении флуктуа-

ций и дискинезий. К симптомам депрессии относятся:

сниженный фон настроения, снижение интереса к актив-

ностям, снижение или набор массы тела, нарушение ап-

петита, инсомния или гиперсомния, психомоторное воз-

буждение или ретардация, невозможность принимать ре-

шения, мысли о смерти, очерченные или неочерченные

суицидальные идеи, суицидальные попытки. К факторам

риска развития депрессии при БП относятся генетиче-

ские предпосылки (носители мутации Gly2019Ser в гене

LRRK2, мутации в гене GBA), женский пол, развернутые

стадии БП и когнитивные нарушения. В отличие от де-

прессии иной этиологии, при БП реже наблюдаются чув-

ство вины, пониженная самооценка и суицидальные дей-

ствия.

Апатия является нарушением поведения, часто

встречающимся у пациентов с БП. Это симптом определя-

ется как снижение мотивации вместе со снижением целе-

полагающего поведения и эмоциональными нарушения-

ми [8]. Частота встречаемости апатии при БП, по данным

разных источников, варьирует от 13,9 до 70% [9] и ассоци-

ирована с более старшим возрастом, повышенным риском

развития депрессии, более тяжелыми двигательными на-

рушениями и инвалидизацией. Также уровень апатии пря-

мо коррелирует с когнитивным дефицитом, в особенно-

сти с нарушением исполнительных функций, которые

связаны с деятельностью префронтальной коры и подкор-

ковых регионов, в том числе базальных ганглиев [10].

Апатию при БП рассматривают как НМС, связанный

с дофаминергическим и холинергическим дефицитом.

При БП апатия может рассматриваться как составляющая

депрессивного расстройства или самостоятельный комор-

бидный симптом заболевания [11]. Сочетание апатии

и депрессии при БП может быть обусловлено общими

звеньями патофизиологии этих нарушений – дисфункци-

ей структур лимбической системы и медиоорбитальной

префронтальной коры, ответственных за мотивационно

обусловленное поведение (так называемые процессы

«вознаграждения»). К мозговым системам «вознагражде-

ния» относят дофаминергические проекции, связываю-

щие вентральную покрышку с мезолимбическими и мезо-

кортикальными отделами мозга [12]. О значимости дофа-

минергических механизмов развития апатии при БП, в ча-

стности, свидетельствуют данные о встречаемости апатии

в качестве ведущего проявления послеоперационного

«синдрома отмены дофаминергической терапии» после

двусторонней глубокой стимуляции субталамического яд-

ра, проводимой с целью коррекции двигательных флукту-

аций и дискинезий [13]. Следует разделять апатию при БП

на «нативную» и связанную со снижением дозы принима-

емых противопаркинсонических препаратов в послеопе-

рационном периоде, в частности, после глубокой стиму-

ляции субталамического ядра. Пирибедил показал наи-

большую эффективность именно при использовании для

коррекции апатии, возникающей при снижении дозы до-

фаминергических препаратов. 

Тревожность – один из наиболее частых симптомов

при БП, встречающийся примерно у 31% пациентов и вы-

раженно влияющий на качество жизни [14]. Тревожность

может проявляться паническими атаками, фобиями, ге-

нерализованным тревожным расстройством. В исследо-

вание K. Zhu и соавт. [15] было включено 409 пациентов

с БП, наблюдавшихся ежегодно в течение 5 лет. Из них

16% пациентов имели признаки тревожности, оцененные

по Госпитальной шкале тревоги и депрессии, подшкала

«Тревога» (Hospital Anxiety and Depression Scale – Anxiety,

HADS-A; >11 баллов) уже при первичном обследовании,

а еще у 19% пациентов тревожность развилась в процессе

наблюдения со средним временем появления симптома

2,6 года. Большинство (70%) пациентов с тревогой также

страдали депрессией. Женский пол, когнитивные нару-

шения, депрессия, вегетативные нарушения, нарушения

засыпания и поддержания сна, а также повышенная

дневная сонливость при первичной оценке были ассоци-

ированы с повышением балла по HADS-A с течением

времени.

Э ф ф е к т и в н о с т ь  п и р и б е д и л а  
в к о р р е к ц и и  п с и х и ч е с к и х  и к о г н и т и в н ы х  
н а р у ш е н и й  п р и  б о л е з н и  П а р к и н с о н а
Пирибедил является неэрготаминовым АДР, влияю-

щим преимущественно на D2-D3-рецепторы; кроме этого,

он обладает способностью блокировать α2-адренорецепто-

ры. Пирибедил обладает переносимостью и профилем по-

бочных эффектов, сопоставимыми с другими препаратами

данной группы, что подтверждается результатами многолет-

них наблюдений и исследований. Как и в случае приема

других неэрготаминовых АДР, применение пирибедила не

несет рисков развития легочного, ретроперитонеального

и клапанного фиброза. Следует отдельно отметить, что на

настоящий момент не существует данных о большем клини-

ческом эффекте или лучшей переносимости при примене-

нии различных АДР.

Эффективность пирибедила в отношении психиче-

ских и когнитивных симптомов БП связана не только с до-

фаминергическим эффектом препарата, но и с его действи-

ем как антагониста α2-адренорецепторов. Антагонисты

α2-адренорецепторов путем стимуляции эндогенного вы-

свобождения норадреналина потенциально повышают уро-
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вень бодрствования, улучшают селективное внимание,

обучение и консолидацию памяти [16]. Более того, воздей-

ствуя на α2-адренорецепторы на холинергических оконча-

ниях, пирибедил непрямым путем усиливает высвобожде-

ние ацетилхолина в лобной коре, что показано в опытах на

крысах [17]. Воздействуя на два взаимосвязанных субстра-

та, антагонисты α2-адренорецепторов также могут приво-

дить к антидепрессивному эффекту: во-первых, за счет ак-

тивации моноаминергических кортико-лимбических про-

екций, а во-вторых, за счет усиления нейрогенеза в гиппо-

кампе [18, 19].

Действие пирибедила на некоторые немоторные ас-

пекты было оценено на животных моделях БП. Фармако-

логические свойства препарата, связанные с антагониз-

мом к α2-адренорецепторам, могут оказывать положи-

тельный эффект на бдительность, внимание, память и на-

строение. Впервые в исследованиях по изучению двига-

тельного поведения было показано, что пирибедил спосо-

бен повышать уровень бдительности и бодрствования

у обезьян [20, 21]. Эти данные позднее были подтвержде-

ны в более целенаправленных исследованиях: пирибедил

оказывал положительный эффект на бодрствование и тест

с движениями головой за стимулом и показал более выра-

женное действие, чем леводопа, в отношении этих пара-

метров [22]. Гипотеза о том, что этот эффект может быть

связан с блокадой α2-адренорецепторов, согласуется с об-

наруженной способностью пирибедила блокировать гип-

но-седативную активность агониста α2-адренорецепторов

ксилазина in vivo [23].

Воздействие пирибедила на дефицит внимания было

изучено на модели индуцированного 6-гидроксидофами-

ном паркинсонизма у крыс [24]. Перед лечением крыс тре-

нировали зажимать рычаг, определять стимул, возникаю-

щий в различные промежутки времени, и прекращать на-

жатие на рычаг как можно быстрее после возникновения

стимула. Успешным прохождением задания считалось вни-

мание крыс к стимулу. Воздействие 6-гидроксидофамина

приводило к дефициту определения стимулов и задержке

времени реакции. Пирибедил, вводимый в дозе 0,3 мг/кг

в течение 3 нед, значительно уменьшал акинезию, вызван-

ную деплецией дофамина в стриатуме, и прогрессивно

улучшал уровень внимания. Эти эффекты потенцирова-

лись на фоне совместного приема леводопы. Авторы объяс-

нили этот механизм индуцированным блокадой α2-адрено-

рецепторов высвобождением ацетилхолина в базальной ча-

сти мозга. В то же время дополнительный дефицит при БП

может быть связан с холинергической дегенерацией в этих

регионах [25].

В отношении памяти действие пирибедила изуча-

лось в некоторых исследованиях на грызунах [26]. Иссле-

дуемые парадигмы включали опознавание объектов для

измерения способности формирования памяти, двух-

уровневый радиальный лабиринт для изучения гибкости

запоминания и тест рабочей памяти. Пирибедил увели-

чивал у молодых крыс способность к распознаванию

объектов и оказывал положительный эффект на связан-

ные с возрастом нарушения памяти в экспериментах

с лабиринтом у мышей. Авторы предположили, что вы-

свобождение ацетилхолина, индуцированное блокадой

α2-адренорецепторов, может служить объяснением этих

эффектов.

Наконец, потенциальный антидепрессивный эффект

пирибедила исследовался в тесте с плаванием у мышей [27].

Пирибедил дозозависимо увеличивал подвижность. В до-

зах, использованных в исследовании, пирибедил не стиму-

лировал локомоторную функцию, и полученные данные

подтверждают влияние стимуляции D2-рецепторов на

уменьшение уровня депрессии.

Таким образом, экспериментальные данные, получен-

ные на животных моделях, согласуются с предположения-

ми, что пирибедил может быть эффективным средством для

лечения сомноленции, дефицита внимания, когнитивной

дисфункции или сниженного фона настроения у пациентов

с БП. Эффективность пирибедила в отношении улучшения

внимания и когнитивных функций может быть связана со

стимуляцией высвобождения ацетилхолина на фоне блока-

ды α2-адренергических пресинаптических рецепторов,

а антидепрессивный эффект, в свою очередь, – с активаци-

ей D2-рецепторов.

Данные о влиянии пирибедила на НМС при БП ос-

нованы в основном на анализе вторичных конечных точек

исследований или апостериорном анализе исследований,

направленных, в первую очередь, на изучение воздейст-

вия препарата на моторные функции. Однако дизайн не-

которых исследований предусматривал именно изучение

влияния пирибедила на НМС пациентов с БП и групп лиц

без БП.

Эффективность пирибедила в отношении апатии

изучалась в 12-недельном рандомизированном двойном

слепом плацебоконтролируемом исследовании 37 паци-

ентов с БП, у которых симптомы апатии проявлялись в те-

чение первого года после установки системы глубокой

стимуляции мозга в субталамические ядра для лечения

МС БП [28]. Первичной конечной точкой исследования

являлось уменьшение уровня апатии по Шкале апатии

Старкстейна. Вторичные конечные точки включали смяг-

чение депрессии (по Опроснику депрессии Бека) и тре-

вожности (по Опроснику тревожности Бека), улучшение

качества жизни (по опроснику Parkinson’s Disease

Questionnaire, PDQ-39) и уменьшение выраженности ан-

гедонии (по Шкале удовлетворенности жизнью Сней-

та–Гамильтона). Исследовательские конечные точки так-

же включали Опросник апатии Роберта и Шкалу депрес-

сии Гамильтона. По результатам лечения количество бал-

лов по Шкале апатии Старкстайна уменьшилось на 34,6%

в группе пирибедила по сравнению с уменьшением на

3,2% в группе плацебо (р=0,015), а по Опроснику апатии

Роберта – снизилось на 46,6% против увеличения на 2,3%

в группе плацебо (р=0,005). В группе лечения пирибеди-

лом количество баллов по Опроснику депрессии Бека

уменьшилось на 19,8, тревожности по Опроснику тревож-

ности Бека – на 22,8% (в группе плацебо отмечалось уве-

личение на 1,4% и уменьшение на 8,3% соответственно;

статистической значимости достичь не удалось). Прием

пирибедила также приводил к улучшению качества жизни

(-16,2% против +6,7% в группе плацебо; р=0,08) и умень-

шению выраженности ангедонии (-49% против -5,6%

в группе плацебо; р=0,08). 

Влияние пирибедила на уровень бодрости изучалось

в 11-недельном рандомизированном двойном слепом ис-

следовании, в которое было включено 80 пациентов с БП,

испытывающих повышенную дневную сонливость на фо-
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не приема прамипексола или ропинирола [29]. Пирибе-

дил назначался в дозах, эквивалентных по отношению

к принимаемым до исследования препаратам. Первичной

конечной точкой было среднее время реакции во второй

части теста «на бодрость» Батареи тестов по оценке вни-

мания. Вторичные конечные точки включали Шкалу сон-

ливости Эпворта, Унифицированную шкалу оценки бо-

лезни Паркинсона Международного общества рас-

стройств движений (MDS-Unified Parkinson's Disease

Rating Scale, MDS-UPDRS), нейропсихологическое тес-

тирование. В исследовании не было показано статистиче-

ски значимых результатов по оценке времени реакции,

однако пациенты, принимавшие пирибедил, показали

более выраженное снижение по Шкале сонливости Эп-

ворта по сравнению с пациентами, продолжившими при-

ем прамипексола или ропинирола (-4 балла против -2 бал-

лов; р<0,01).

В исследовании А. Castro-Caldas и соавт. [12] сравни-

вались влияние пирибедила и бромокриптина на когнитив-

ные функции в группах из 178 пациентов с ранней БП. Как

через 6, так и через 12 мес был выявлен значимый положи-

тельный эффект пирибедила на результаты Висконсинско-

го теста сортировки карточек у пациентов младше 70 лет

(+0,2 балла), в то время как в группе бромокриптина отме-

чено ухудшение на 0,3 балла (р=0,03). Пирибедил также

продемонстрировал положительное влияние на функции

памяти у испытуемых, не страдающих БП. Два рандомизи-

рованных двойных слепых плацебоконтролируемых иссле-

дования, проведенных в младшей и старшей возрастных

группах здоровых лиц, выявило, что пирибедил повышал

когнитивные функции (время реакции, вспоминание слов

и картинок, рабочую память, способность к решению задач)

[30, 31].

Доказательства, подтверждающие возможный антиде-

прессивный эффект пирибедила, получены преимущест-

венно из неконтролируемых исследований. В работе

G. Mentenopoulos и соавт. [11] баллы по Опроснику депрес-

сии Бека на фоне приема пирибедила снизились на 29%

(р<0,01), хотя отсутствие группы сравнения не может ис-

ключить влияния эффекта плацебо. P. Rondot и соавт. [13]

также отметили снижение уровня депрессии на 30% после

лечения пирибедилом в открытом исследовании, что не ис-

ключает эффекта плацебо.

В рекомендациях по лечению МС и НМС БП дейст-

вие пирибедила рассматривается как эффективное для кор-

рекции МС БП в качестве симптоматической монотерапии,

в качестве дополнительной к леводопе терапии при лечении

пациента с начальными стадиями БП. 

Данные результаты согласуются с нашими наблюде-

ниями. 

Приверженность лечению является одним из важ-

нейших факторов эффективности терапевтических стра-

тегий [32]. В исследовании D.J. Daley и соавт. [33] на 772 па-

циентах с БП определены факторы, влияющие на привер-

женность терапии: аффективные расстройства, когнитив-

ные нарушения, недостаточная эффективность в отноше-

нии симптомов заболевания, влияющих на качество жиз-

ни, более молодой возраст дебюта заболевания и большая

длительность болезни, сложный режим дозирования, на-

значение сразу нескольких препаратов, прием алкоголя,

низкий уровень образования и низкая осведомленность

о заболевании, отсутствие супруга/партнера, низкий со-

циальный уровень, отсутствие работы и мужской пол. Пи-

рибедил, обладая хорошим профилем безопасности и пе-

реносимости, а также, предположительно, оказывая поло-

жительный эффект в отношении таких НМС БП, как по-

вышенная дневная сонливость, депрессия, апатия, анге-

дония и когнитивные функции, может значительно повы-

шать качество жизни пациентов и их приверженность

терапии.
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