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Апатия у пациентов с болезнью Паркинсона (БП) является одним из наименее изученных проявлений широкого спектра нервно-

психических нарушений (НПН). Частота апатии при БП, по данным разных исследователей, составляет 17–80%. В качестве

ведущих патофизиологических факторов апатии рассматриваются структурные и нейрохимические изменения, связанные с

БП. Обсуждаются возможные общие патофизиологические механизмы апатии и гипокинезии, депрессии, управляющих (лоб-

ных) когнитивных функций, нарушений сна при БП. Основой патофизиологической общности апатии, гипокинезии, управляю-

щих функций являются, вероятно, двусторонние нарушения функциональных связей стриатума и дорзолатеральных, медиаль-

ных отделов префронтальной коры. Сочетание апатии и депрессии при БП может быть обусловлено дисфункцией структур

лимбической системы и медиоорбитальной префронтальной коры, ответственных за мотивационно обусловленное поведение. 

Вариабельность взаимоотношений апатии с гипокинезией, депрессией, когнитивными нарушениями, нарушениями сна на раз-

личных стадиях БП может быть связана с феноменологической неоднородностью апатии.

Апатия ухудшает качество жизни, вносит значимый вклад в нарушения как бытовой, так и социальной адаптации пациен-

тов с БП. Перспективно изучение возможности коррекции апатии с помощью  дофаминергической терапии. На фоне назначе-

ния 20 пациентам с БП (средняя стадия по Хен–Яру – 2,5) прамипексола (1,5–3,0 мг/сут) с целью коррекции двигательных

нарушений через 4–6 нед терапии была отмечена статистически значимая положительная динамика апатии по суммарной

оценке шкалы апатии S.E. Starkstein (AS). В результате исследования статистически значимой корреляции динамики суммар-

ного показателя апатии с динамикой двигательных симптомов БП по унифицированной рейтинговой шкале оценки БП («Дви-

гательные функции») выявлено не было, что, полагаем, свидетельствует о самостоятельном эффекте терапии прамипексо-

лом в отношении мотивационных расстройств.
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Apathy in Parkinson's disease (PD) patients is one of the least studied manifestations of a broad range of neuropsychic disorders. According

to numerous researchers, the rate of apathy in PD patients is 17–80%. The structural and neurochemical changes associated with PD have

been considered to be the leading pathophysiological factors of apathy. The possible general pathophysiological mechanisms are discussed for

apathy and hypokinesia, depression, executive (frontal) cognitive functions, and sleep disorders in PD patients. The pathophysiological com-

monality of apathy, hypokinesia, and executive functions is probably based on bilateral disorders of functional links of the striatum and dor-

solateral, medial parts of the prefrontal cortex. A combination of apathy and depression in PD patients may be due to dysfunction of the

structures of the limbic system and medial orbital prefrontal cortex, which are responsible for the motivationally driven behavior.

Variability of relationships of apathy with hypokinesia, depression, cognitive impairments, sleep disorders at different stages of PD may be

associated with the phenomenological heterogeneity of apathy.

Apathy reduces quality of life, makes a significant contribution to disturbances of both everyday and social adaptation of PD patients. A study

of the possibility for apathy correction using dopaminergic therapy is rather promising. Twenty patients with PD (the middle stage according

to the Hoehn and Yahr scale, 2.5) received pramipexole (1.5–3.0 mg/day) to correct motor disorders. A statistically significant positive trend

in the time course of apathy, according to the overall assessment by the Starkstein apathy scale (AS), was noted after 4–6 weeks of the thera-

py. Based on the results, no statistically significant correlation was observed between the dynamics of the overall apathy score and the

dynamics of motor symptoms of PD on the unified rating scale for PD assessment («Motor functions»). We believe that this fact demonstrates

the independent effect of pramipexole therapy against motivational disorders.
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Одно из ведущих направлений исследований при бо-

лезни Паркинсона (БП) – уточнение факторов, ухудшаю-

щих качество жизни пациентов. Перспективной задачей

является разработка индивидуализированной терапии с

учетом ведущих дезадаптирующих проявлений заболева-

ния. В связи с этим активно изучаются нервно-психиче-

ские нарушения (НПН) – эмоциональные, когнитивные,

поведенческие расстройства, утомляемость, нарушения

сна и бодрствования. Интерес к проблеме НПН обуслов-

лен их высокой частотой при БП, а также значимым нега-

тивным влиянием на качество жизни как пациентов, так и

их близких [1–5]. 

С высокой коморбидностью отдельных клинических

проявлений НПН при БП связаны возможные трудности

диагностики, оценки феноменологии ряда расстройств [6].

К наименее изученным аспектам НПН при БП относится

апатия. Апатия (от греческого apatheia – бесстрастие) – од-

но из основных понятий этики философов-стоиков, состо-

ящее в стремлении к полному освобождению души от всех

страстей. В клиническом контексте апатия рассматривается

как нарушение мотиваций и характеризуется ограничением

целенаправленного поведения, когнитивной активности,

уплощенностью эмоциональных реакций, сужением круга

интересов [7]. Апатия наблюдается в клинической картине

цереброваскулярных расстройств, ряда нейродегенератив-

ных заболеваний – болезни Альцгеймера (БА), деменции с

тельцами Леви, фронто-темпоральной деменции, прогрес-

сирующего надъядерного паралича, болезни Гентингтона. 

Диагностические критерии апатии, используемые в

неврологической практике, были предложены R.S. Marin и

соавт. [8] и впоследствии модифицированы S.E. Starkstein

и соавт. [9]. В 2009 г. эти критерии были дополнены, а за-

тем валидизированы на популяции пациентов с различны-

ми нейропсихическими заболеваниями международной

группой специалистов. В основе этих критериев лежит ди-

агностика снижения мотивации (в течение ≥4 нед) наряду

с наличием по крайней мере 2 из 3 характеристик апатии:

ограничения целенаправленного поведения, снижения

когнитивной активности, эмоциональных реакций (как на

позитивные, так и на негативные стимулы). Симптомы

апатии должны достигать степени клинической значимо-

сти при нарушении какого-либо аспекта повседневной ак-

тивности пациента, не должны объясняться изменениями

физического или психического состояния (нарушением

зрения, слуха, двигательными расстройствами, действием

фармакотерапии и др.) [10]. Результаты диагностики апа-

тии по этим критериям в популяции пациентов с БП были

весьма близки к результатам обследования по шкале оцен-

ки апатии при БП Лили (LARS) [11], а также подразделу,

посвященному апатии, в многосимптомном нейропсихиа-

трическом опроснике (NPI) J. Cummings и соавт. Помимо

этих шкал, согласно рекомендациям Ассоциации двига-

тельных расстройств 2008 г., для диагностики апатии при

БП предлагается использовать шкалу апатии, разработан-

ную S.E. Starkstein и соавт. (AS) [12]. 

По данным наблюдательных исследований [13],

апатия отмечается у 17–80% пациентов с БП. Такой боль-

шой разброс, вероятно, обусловлен применением различ-

ных методов оценки феномена и неоднородностью групп

пациентов. По данным норвежского популяционного ис-

следования, апатия отмечалась у 38% пациентов. При

этом в 5% случаев этот симптом встречался как самостоя-

тельный феномен независимо от наличия депрессии, уме-

ренных когнитивных нарушений или деменции, приема

антидепрессантов и антипсихотических препаратов [14].

В недавнем исследовании частоты апатии с использова-

нием новых дополненных критериев она выявлена в 27%

случаев [15]. Похожие данные были получены в нашем

клиническом исследовании: частота апатии у пациентов с

БП без деменции составила 25% [16].

Установлено, что частота апатии у пациентов с БП

значительно превышает ее встречаемость в соответствую-

щей возрастной популяции. Так, в одном сравнительном

исследовании апатия отмечалась у 40–44% пациентов с БП

и отсутствовала в группе контроля [17]. В недавнем исследо-

вании L.L. Jordan и соавт. [18] апатия выявлена у 44% паци-

ентов с БП и у 20% в возрастной группе сравнения. Апатия

при БП отмечается чаще, чем при другом хроническом за-

болевании – остеоартрозе, сопоставимом с БП по ограни-

чению двигательной активности [19]. Таким образом, апа-

тия не может объясняться лишь возрастными факторами

или психологической реакцией на хроническую болезнь, а

представляет собой проявление морфофункциональных и

нейрохимических изменений при БП. 

Роль дисфункции базальных ганглиев в патофизио-

логии апатии была выявлена при наблюдении пациентов

с двусторонним поражением скорлупы, хвостатого ядра,

бледного шара, медиодорсальных отделов зрительного

бугра [20]. Предполагается, что мотивационные компо-

ненты поведения регулируются дофаминергическими

проекциями, связывающими вентральную покрышку

ствола, вентральную часть бледного шара с мезолимбиче-

скими и префронтальными мезокортикальными структу-

рами мозга. Одной из ключевых структур, обеспечиваю-

щих функциональное взаимодействие этих отделов мозга

и модуляцию целенаправленного поведения, считается

прилежащее ядро (n. accumbence) [21]. C помощью мето-

дов функциональной нейровизуализации у пациентов с

БА показана связь апатии с дисфункцией префронталь-

ной медиально-орбитальной коры, передней части пояс-

ной извилины [13]. В недавнем нейровизуализационном

исследовании, в котором использовали методику воксе-

лориентированной морфометрии, выявлена корреляция

тяжести апатии при БП с уменьшением плотности серого

вещества прецентральной извилины, нижних отделов

лобной и теменной долей мозга, правой задней части по-

ясной извилины [22]. В развитии апатии и брадифрении

предполагается также роль нарушения связи между внут-

ренним сегментом бледного шара и педункулопонтин-

ным ядром (ППЯ) ствола мозга [23]. 

Вопросы феноменологической самостоятельности

апатии у пациентов с БП тесно связаны с оценкой ее взаи-

моотношения с депрессией. С одной стороны, апатия яв-

ляется симптомом и дополнительным критерием депрес-

сии, с другой – выявляется у пациентов с БП и без ключе-

вых признаков депрессии (чувства печали, ангедонии), от-

личаясь от депрессии эмоциональной уплощенностью

[24]. При БП отмечена высокая степень корреляции этих

расстройств. В частности, в исследовании пациентов с БП,

БА, прогрессирующим надъядерным параличом и фронто-

темпоральной деменцией лишь при БП выявлена корреля-

ция депрессии и апатии [24]. 
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Для дифференциальной диагностики апатии и де-

прессии представляют интерес результаты проведенного

недавно исследования, уточняющие связь апатии с ангедо-

нией при БП. Показано, что ангедония у пациентов с апати-

ей больше представлена снижением мотивации к получе-

нию удовольствия наряду с сохранением адекватной эмоци-

ональной реакции на положительные события [18].

При БП, как и при других нейропсихических заболе-

ваниях, выявлена ассоциация апатии и когнитивных (де-

ментных и додементных) нарушений. Проявления апатии

наряду с замедленностью мышления, нарушением внима-

ния были описаны в рамках симптомокомплекса «брадиф-

рения» F. Naville в 1922 г. Современные исследования обна-

руживают связь апатии с нарушениями лобных управляю-

щих функций, в том числе с учетом временных параметров

когнитивной деятельности, что позволяет обсуждать сопря-

женность апатии и брадифрении [12]. 

Недостаточно изучена связь апатии с тяжестью двига-

тельных симптомов БП. Показана ассоциация апатии (наря-

ду с сопутствующими депрессией и когнитивными наруше-

ниями) с более тяжелой стадией БП и преимущественно

акинетико-ригидной формой заболевания [25]. Среди неза-

висимых факторов риска апатии указываются также быстрое

прогрессирование нарушений речи, аксиальных симптомов

(нарушений позы, постуральной неустойчивости) [26].

Наши исследования подтвердили высокую комор-

бидность апатии и депрессии. Так, лишь в 20% случаев (т. е.

у 5% обследованных) апатия встречалась отдельно от де-

прессии [16]. Выявлена статистически значимая позитив-

ная корреляция апатии и депрессии во 2-й и 3-й стадиях БП

наряду с ее отсутствием в 1-й и 4-й стадиях. Различие взаи-

мотношений апатии и депрессии при разных стадиях БП

может отражать феноменологическую неоднородность апа-

тии, т. е. она может рассматриваться как составляющая де-

прессивного расстройства, коморбидный симптом или са-

мостоятельное проявление заболевания. Результаты кла-

стерного анализа, показавшие принадлежность апатии и де-

прессии к разным группам признаков, являются более весо-

мым аргументом в пользу синдромальной автономности

апатии [16]. Сочетание апатии и депрессии при БП может

быть обусловлено общими звеньями патофизиологии этих

нарушений – дисфункцией структур лимбической системы

и медиоорбитальной префронтальной коры, ответственных

за мотивационно обусловленное поведение (так называе-

мые процессы вознаграждения). К мозговым системам

«вознаграждения» относят дофаминергические проекции,

связывающие вентральную покрышку с мезолимбическими

и мезокортикальными отделами мозга [21]. 

Результаты нашего исследования подтвердили связь

апатии с нарушениями управляющих (лобных) функций у

пациентов с БП без деменции со 2-й стадией БП. Со сни-

жением управляющих функций связывают нарушения це-

ленаправленного поведения, уменьшение самостоятель-

ной активности вследствие расстройства механизмов вы-

работки плана действия, переключения с одной деятель-

ности на другую и др. Связь апатии и нарушения управля-

ющих функций позволяет предполагать общие патофи-

зиологические механизмы, обусловленные расстройством

функционирования нейронных сетей, включающих ба-

зальные ганглии, латеральную и медиоорбитальную пре-

фронтальную кору [16].

Представляют интерес полученные нами данные о

связи апатии с нарушениями сна [16]. Помимо возможно-

го негативного влияния низкого качества сна на эмоцио-

нальное состояние пациентов и общий уровень активиза-

ции мозга во время бодрствования (снижение), можно

предполагать наличие общих патофизиологических ком-

понентов апатии и диссомнии. Одним из таких общих ме-

ханизмов является дисфункция ППЯ вследствие дегенера-

ции его нейронов при БП и нарушения связей с базальны-

ми ганглиями и другими ядрами ствола. ППЯ играет важ-

ную роль в модуляции фазы сна с быстрыми движениями

глаз (СБДГ). С дисфункцией ППЯ связывают развитие од-

ного из вариантов парасомнии – синдрома нарушения по-

ведения в фазе СБДГ (СНПСБДГ). Ранее мы обнаружили

позитивную корреляцию между клиническими проявле-

ниями СНПСБДГ и апатии [27]. Принимая во внимание

данные ряда исследований, позволяющие рассматривать

СНПСБДГ как фактор риска прогрессирования когнитив-

ных нарушений [28], можно предполагать, что апатия, ког-

нитивные нарушения и расстройства сна являются прояв-

лениями единого комплекса НПН. 

Для уточнения патофизиологии апатии при БП

представляется значимой выявленная в нашем исследова-

нии связь апатии с гипокинезией [16]. Важно напомнить о

неоднородности симптома гипокинезии и его составляю-

щих. Традиционно гипокинезия рассматривается как веду-

щий двигательный симптом паркинсонизма. В классифика-

ции гипокинезии при БП Н. Narabayashi [29] этот вариант

именуется первичной гипокинезией. Согласно современ-

ным представлениям, первичную гипокинезию можно свя-

зать с нарушением функции корково-подкоркового кольца

и разобщением базальных ганглиев и премоторной коры.

Тяжесть двигательных аспектов гипокинезии (замедление

темпа движений, затруднение инициации произвольных

движений, снижение амплитуды движений и др.) уменьша-

ется при заместительной дофаминергической терапии. Вы-

деляют и так называемую психомоторную гипокинезию,

проявляющуюся недостаточностью побуждения к дейст-

вию, инициации двигательных программ [29]. При БП ги-

покинезия может быть обусловлена обоими этими компо-

нентами. Основой патофизиологической общности апатии

и гипокинезии являются, вероятно, двусторонние наруше-

ния функциональных связей стриатума и дорзолатераль-

ных, медиальных отделов префронтальной коры [30]. 

Вариабельность взаимоотношений апатии с гипоки-

незией, депрессией, когнитивными нарушениями, рас-

стройствами сна в различных стадиях БП может быть связа-

на с гетерогенностью этих клинических проявлений и сте-

пени их выраженности. На разных этапах БП с учетом ин-

дивидуальных особенностей течения заболевания в патоло-

гический процесс могут вовлекаться отдельные функцио-

нальные подсистемы многоуровневых нейронных сетей,

объединяющих базальные ганглии, структуры лимбической

системы и префронтальной коры [29]. В связи с этим инте-

ресны попытки классифицировать варианты апатии в зави-

симости от преимущественной локализации патологиче-

ского процесса. R. Levy и B. Dubois [7] выделяют три основ-

ных подтипа апатии: апатию, связанную с нарушением эмо-

ционально-аффективных процессов; апатию, сопряженную

с нарушением когнитивных функций, и апатию, вызванную

нарушением процессов самоактивации. Полагаем, что при
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БП, учитывая диффузный характер и нейрохимическую

многокомпонентность патологического процесса, можно

говорить лишь о возможном доминировании отдельных па-

тофизиологических подтипов апатии. 

Важным с клинической точки зрения является пони-

мание прогностического значения диагностики апатии у

пациентов с БП. По данным проспективного продолжи-

тельного исследования, проведенного K. Dujardin и соавт.

[31], наличие апатии ухудшает прогноз и ассоциируется с

более быстрыми темпами прогрессирования когнитивных

нарушений, развитием деменции, снижением повседнев-

ной активности. В то же время результаты исследований

влияния апатии на качество жизни пациентов довольно

противоречивы. В многоцентровом итальянском исследо-

вании P. Barone и соавт. [32], в котором участвовали 1072 па-

циента (средняя длительность БП – 5,1 года, стадия –

1,5–2,5 по Хен–Яру), показано, что апатия является веду-

щим симптомом, сопряженным с низкой самооценкой ка-

чества жизни. В меньшей степени на качество жизни влия-

ли утомляемость и когнитивные нарушения. По данным не-

давнего многоцентрового испанского исследования 

J. Benito-Leon и соавт. [33], включавшего 557 пациентов (с

диагнозом БП, установленным не более 2 лет назад), апатия

является одним ведущих факторов низкой оценки качества

жизни у пациентов уже в ранних стадиях заболевания. На-

ряду с этим в других исследованиях ведущим НПН, ухудша-

ющим качество жизни, была депрессия в сочетании с утом-

ляемостью и нарушениями сна [3], тревогой и зрительными

галлюцинациями [34]. Вариабельность этих данных, по-ви-

димому, обусловлена применением разных методов оценки

апатии и других НПН. 

По нашим данным [16], суммарная оценка апатии ста-

тистически значимо коррелирует с показателями повсе-

дневной активности (нарушением бытовых видов деятель-

ности) пациентов. Отмечена связь проявлений апатии с

поддержанием социальных контактов, эмоциональными,

когнитивными составляющими оценки качества жизни в

разных стадиях БП.  

Таким образом, апатия, безусловно, вносит значи-

мый вклад в нарушение как бытовой, так и социальной

адаптации пациентов с БП. По нашим наблюдениям [16],

негативное воздействие апатии на качество жизни выявля-

ется даже в случаях легкой и умеренной степени выражен-

ности синдрома, в связи с чем весьма актуальными являют-

ся вопросы терапии.

Подходы к терапии апатии при БП нуждаются в

дальнейшей разработке. При сочетании апатии с депрес-

сией могут назначаться антидепрессанты с активизирую-

щим эффектом. Однако из-за возможности появления

апатии на фоне применения антидепрессантов – ингиби-

торов обратного захвата серотонина (ИОЗС; «ИОЗС-ин-

дуцированная апатия») [35] – необходимо дифференци-

ровать апатию от депрессии и проводить тщательное на-

блюдение таких пациентов во время терапии. В случае же

«изолированной» от депрессии апатии антидепрессанты

малоперспективны. Продемонстрирована эффективность

при апатии ингибитора ацетилхолинэстеразы ривастиг-

мина у пациентов с БП и деменцией [36]. 

Принимая во внимание предполагаемые дофаминер-

гические механизмы апатии, особый интерес представля-

ет изучение эффективности дофаминергической терапии

у пациентов с БП и апатией. В литературе приводятся еди-

ничные сообщения об уменьшении апатии на фоне кор-

рекции флуктуаций двигательных и недвигательных сим-

птомов БП [37]. Опубликованы данные небольших откры-

тых исследований, свидетельствующие об эффективности

агонистов дофаминовых рецепторов (АДР) ропинирола и

пирибедила при апатии у пациентов с БП, перенесших

глубокую стимуляцию субталамического ядра [38–39]. В

метаанализе результатов рандомизированных контроли-

руемых исследований АДР прамипексола из 70 пациентов

с апатией у 63,2%, получавших терапию препаратом, от-

мечалось ее уменьшение по сравнению с 45% пациентов,

которым назначали плацебо [40].

Результаты нашего небольшого открытого исследова-

ния подтвердили потенциальную эффективность 

дофаминергической терапии при апатии у пациентов с БП.

На фоне назначения 20 пациентам с БП (средняя стадия –

2,5 по Хен–Яру) прамипексола (1,5–3,0 мг/сут) через 

4–6 нед терапии была отмечена статистически значимая ди-

намика суммарного балла по шкале AS, а также значения

пункта 7 шкалы, оценивающего мотивацию к произвольной

деятельности. Помимо этого, на фоне терапии наблюдалась

статистически значимая динамика суммарного балла оп-

росника депрессии Бека, разделов шкалы, характеризую-

щих проявления апатии (пункта 12 – мотивации к социаль-

ным контактам и пункта 15 – мотивации к произвольной

деятельности). Мы не вывили статистически значимой свя-

зи динамики показателей апатии с динамикой двигатель-

ных симптомов БП на фоне терапии, что, вероятно, свиде-

тельствует о самостоятельном эффекте терапии прамипек-

солом в отношении мотивационных расстройств.

Влияние прамипексола на апатию, как и установлен-

ный в ходе многочисленных открытых и плацебоконтроли-

руемого исследований антидепрессивный эффект препара-

та, вероятно, обусловлены активацией D3-подтипа дофами-

новых рецепторов структур лимбической системы и пре-

фронтальной коры. Помимо антидепрессивного эффекта,

ранее мы описывали результаты собственных исследований

позитивного влияния прамипексола на другие, коморбид-

ные апатии НПН у пациентов с БП: умеренные нарушения

когнитивных (управляющих) функций, утомляемость, рас-

стройства сна [41].

Оценка эффективности подходов к дофаминергиче-

ской терапии при различных вариантах и степени тяжести

апатии должна быть предметом дальнейших клинико-фар-

макологических исследований. Уменьшение апатии с помо-

щью дофаминергической терапии позволит избежать поли-

фармакотерапии с ее нежелательными эффектами, повы-

сить приверженность пациентов лечению.

Помимо фармакотерапии, с целью коррекции апатии

может использоваться комплекс нефармакологических ме-

тодов – психотерапия, когнитивно-поведенческая терапия.

Однако опыт их применения, как и других видов нефарма-

кологического воздействия, пока недостаточен. Фармако-

терапия и нелекарственные методы лечения требуют актив-

ного сотрудничества с родственниками больного или уха-

живающим персоналом. Комплекс реабилитационных ме-

роприятий должен включать повышение двигательной, ког-

нитивной и социальной активности пациентов, стимулиро-

вание интересов, помощь в планировании поведенческой

активности, вовлечение в новые виды деятельности. 
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