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Несмотря на почти 150-летнюю историю описания

болезни Паркинсона (БП) этиология заболевания и мно-

гие звенья патогенетической цепочки остаются неизвест-

ными. Наиболее изученными являются нейротрансмит-

терные механизмы. На сегодняшний день доказана во-

влеченность нескольких нейротрансмиттерных систем:

дофаминергической, норадренергической, серотонинер-

гической, ГАМК-ергической. Однако стратегической ми-

шенью терапии остается обмен дофамина. Между степе-

нью потери дофаминергических нейронов и тяжестью ос-

новных моторных симптомов, прежде всего брадикине-

зией и ригидностью, имеется четкая корреляция [1]. Пос-

ле внедрения в клиническую практику в 1970 г. метаболи-

ческого предшественника дофамина леводопы качество и

продолжительность жизни пациентов с БП существенно

изменились. В исследовании, проведенном М. Hoehn и

М.Yahr в 1967 г., было установлено, что у 61% больных

смерть наступала через 5–9 лет после развития заболева-

ния, через 10 лет смертность составляла 80%. В настоя-

щее время считается, что при дебюте заболевания в 60–

65 лет средняя продолжительность жизни достигает

15–20 лет, т. е. значимо не отличается от общих показате-

лей в популяции [2]. Больные с БП получили возмож-

ность в течение длительного времени поддерживать дви-

гательную активность, работать, участвовать в социаль-

ной жизни. Сегодня диапазон лекарственной терапии БП

значительно расширился, появились новые группы пре-

паратов, воздействующих на рецепторные и фермента-

тивные системы, однако роль препаратов леводопы оста-

ется ведущей. Каждый пациент с БП рано или поздно для

сохранения функциональной активности переходит на

препараты леводопы. Леводопу называют «золотым стан-

дартом» (некоторые авторы употребляют термин «плати-

новый стандарт») лечения БП. Спектр применяемых

форм леводопы постоянно расширяется. С середины 90-х

годов в Европе используется интестинальный гель лево-

допы-карбидопы, недавно зарегистрированный в Рос-

сийской Федерации. Клинические испытания проходят

ингаляционная форма леводопы (CVT-301) для немедлен-

ного купирования симптомов «выключения»; для подкож-

ного введения через помпу (ND0612) в режиме 8–16-часо-

вого дозирования; капсулы, сочетающие в себе формы с

немедленным и постепенным высвобождением препарата

(IPX066); микротаблетки с электронным дозатором, ин-
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дивидуально запрограммированным с учетом потребно-

сти и чувствительности пациента [3]. 

Леводопа, принятая внутрь, почти полностью всасы-

вается в тонком кишечнике. Однако фактически только

1–5% принятой дозы попадает в мозг. Остальное количе-

ство метаболизируется на периферии под действием пери-

ферической ДОФА-декарбоксилазы (90%) и катехол-о-

метил-трансферазы (10%) в желудочно-кишечном тракте

и эндотелии капилляров [4]. В результате в кровяном рус-

ле создается избыточная концентрация дофамина, кото-

рый оказывает воздействие на рецепторы сердечно-сосу-

дистой системы, вызывая аритмию, колебания артериаль-

ного давления (АД), тахикардию, ортостатическую гипо-

тензию, стенокардию, а также стимулирует незащищен-

ные гематоэнцефалическим барьером (ГЭБ) рецепторы

рвотного центра продолговатого мозга, что проявляется

тошнотой, рвотой, потерей аппетита. При добавлении к

леводопе ингибиторов ДОФА-декарбоксилазы (ДДК) кар-

бидопы, бенсеразида, не проникающих через ГЭБ, умень-

шается распад леводопы на периферии, и количество ле-

водопы, достигающей головного мозга, увеличивается в

5–10 раз. С одной стороны, это дает возможность умень-

шить количество побочных эффектов, с другой – снизить

необходимую дозу леводопы [5]. Поэтому уже с 1975 г. ле-

водопу начали использовать исключительно в комбина-

ции с ингибиторами ДДК [6]. Первым препаратом стал

мадопар, выпущенный швейцарской компанией Hoffman

La Roche. Практически одновременно с мадопаром в

США появился синемет. 

На скорость поступления леводопы в кровь через

стенку тонкого кишечника влияют замедление эвакуации

желудочного содержимого, а также белковая пища, ами-

нокислоты, которые могут конкурировать с леводопой за

транспортные системы при переносе через стенку кишеч-

ника. Поэтому для улучшения периферической фармако-

кинетики леводопы рекомендуются ее прием с интерва-

лом в 45–60 мин до или после еды, а также поддержание

моторики желудочно-кишечного тракта (достаточное по-

требление овощей, фруктов, жидкости, контроль за регу-

лярностью стула). Возможен прием леводопы натощак [7].

В этом случае эффект препарата наступает быстрее. Если

же это невозможно, то лучше принимать леводопу с не-

большим количеством углеводной пищи [8]. Пройдя через

ГЭБ, леводопа метаболизируется в нейронах черной суб-

станции в дофамин и постепенно высвобождается в си-

наптическую щель, поддерживая адекватное функцио-

нальное состояние нейронов полосатого тела и других ба-

зальных ганглиев [9–11]. 

Практически у всех больных с БП леводопа эффек-

тивно уменьшает выраженность основных симптомов за-

болевания – гипокинезии, ригидности, тремора. Более

того, ответ пациента на назначение леводопы в виде рег-

ресса показателей двигательных симптомов шкалы

UPDRS на 25–30% относительно исходного уровня явля-

ется одним из диагностических критериев самой БП [12].

Отсутствие эффекта при приеме адекватных доз препара-

та (в среднем 750 мг/сут) заставляет задуматься о вторич-

ном паркинсонизме (сосудистый, лекарственный, по-

сттравматический) или его атипичных вариантах (болезнь

диффузных телец Леви, мультисистемная атрофия, супра-

нуклеарный паралич, кортико-базальная дегенерация).

Эффективность леводопы сохраняется на всем протяже-

нии болезни. Другое дело, что прогрессирование заболе-

вания и практически тотальная гибель нейронов в черной

субстанции приводят к тому, что возможности переработ-

ки леводопы меняются. Леводопа все больше трансфор-

мируется в клетках, например серотониновых нейронах,

не обладающих способностью к постепенному высвобож-

дению дофамина (буферный механизм). В результате воз-

никают колебания концентрации нейротрансмиттера в

синаптической щели – от высокой, после приема препа-

рата, до критически низкой, через несколько часов. Сти-

муляция постсинаптических дофаминовых рецепторов

превращается из тонической в пульсирующую. Кроме то-

го, на фоне хронического недостатка дофамина развива-

ется денервационная гиперчувствительность дофамино-

вых рецепторов, а в дальнейшем – изменения экспрессии

различных генов и синтеза белков, относящихся к разно-

образным сигнальным каскадам (энкефалин, динорфин),

запускаются механизмы дезадаптивной нейропластично-

сти. Подобные изменения лежат в основе нарушений мо-

торного ответа на леводопу – моторных флуктуаций и

дискинезий. Кроме того, прогрессирование болезни со-

провождается изменением активности других нейро-

трансмиттерных систем (норадренергических, холинерги-

ческих, серотонинергических), с которыми связано нара-

стание симптомов, не чувствительных к леводопе (посту-

ральные нарушения, вегетативная дисфункция, психиче-

ские расстройства и др.). 

Вопрос о нейротоксичности леводопы давно ушел в

прошлое. Ряд клинический исследований [13–15] и сам

факт увеличения продолжительности жизни больных, полу-

чающих леводопу, опровергли первоначальные предполо-

жения. Однако до сих пор дискутируются вопросы о време-

ни начала леводопа-терапии, суточных дозах и формах при-

менения. 

В настоящее время большинство специалистов реко-

мендуют начинать терапию БП, особенно у молодых паци-

ентов, не с препаратов леводопы. Предпочтение отдается

ингибиторам моноаминоксидазы В и агонистам дофами-

новых рецепторов (АДР). Исключение составляют боль-

ные старше 70–75 лет. У этой категории больных леводопу

лучше использовать для начальной терапии по нескольким

причинам. Во-первых, это самый эффективный препарат

для коррекции моторных симптомов, во-вторых, пожилые

пациенты хуже переносят комбинации препаратов, необ-

ходимые для достижения терапевтического эффекта, при

этом повышается риск побочных эффектов, в-третьих, ле-

карственные дискинезии и моторные флуктуации с воз-

растом развиваются реже, а их выраженность значительно

меньше [16]. Кроме того, леводопа должна быть препара-

том первого ряда при наличии у больного выраженных

когнитивных расстройств. У молодых пациентов леводопу

обычно присоединяют к терапии в среднем через 3–5 лет

[17]. Оптимальный сроком назначения леводопы считают

конец 2-й, начало 3-й стадии заболевания. В исследовании

A.Н. Rajput [18] показано, что увеличение продолжитель-

ности жизни на фоне терапии препаратами леводопы дос-

тигается только при относительно раннем ее назначении

(на стадии 2,5), в этом случае продолжительность 3-й ста-

дии удлиняется почти в 3 раза. При более позднем начале

терапии леводопой пациент не получает того значимого
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эффекта от препарата, который нередко обозначается в

литературе как «медовый месяц». Как правило, при позд-

нем назначении леводопы приходится использовать более

высокие эффективные дозы, соответственно, риск разви-

тия лекарственных дискинезий и моторных флуктуаций

существенно возрастает [19]. Кроме того, надежды на пре-

дупреждение риска лекарственных осложнений при ис-

пользовании АДР не оправдались. Результаты долгосроч-

ных исследований с прамипексолом, ропинеролом убеди-

тельно продемонстрировали, что АДР могут обеспечить

адекватный контроль симптомов паркинсонизма только в

начальных стадиях, затем неизбежно приходится добав-

лять леводопу. При этом снижался риск только легких и

умеренных дискинезий, тогда как выраженные и болез-

ненные дискинезии наблюдались одинаково часто при

стартовой терапии как АДР, так и леводопой [20]. 

Риск развития леводопа-индуцированных осложне-

ний определяется рядом факторов: суточной дозой препа-

рата, возрастом начала терапии, длительностью и тяже-

стью заболевания [21]. Долгое время считалось, что дли-

тельность приема леводопы также является фактором ри-

ска. Во многих статьях указывалось, что риск развития

моторных флуктуаций и лекарственных дискинезий по-

вышается на 10% с каждым годом приема леводопы [21,

22]. Однако результаты недавно опубликованного иссле-

дования опровергли эти данные. В исследование были

включены две группы пациентов с сопоставимой тяже-

стью, но разной продолжительностью болезни (1,8 года в

1-й группе и 4,2 года во 2-й) на момент начала терапии ле-

водопой. Результаты анализа показали, что скорость раз-

вития моторных осложнений определялась продолжи-

тельностью заболевания и суточной дозой препарата, но

не длительностью его приема [23]. 

Риск развития моторных осложнений выше у паци-

ентов с ранним началом заболевания, с мутациями в гене

Parkin, PINK 1, DJ-1 [24, 25]. В ряде исследований отмечен

больший риск развития дискинезий у женщин [25, 26].

Фармакогенетические исследования выявили, что опре-

деленные ассоциации генов, кодирующих метаболизм эн-

зимов, участвующих в трансформации леводопы, дофами-

нового переносчика, дофаминового и опиоидного рецеп-

торов, могут способствовать развитию моторных ослож-

нений. Так, показано, что АА-генотип p.S9G в гене DRD3

коррелирует с риском двухфазных дискинезий, но не дис-

кинезий пика дозы. Наличие аллеля rs4704559G в гене

HOMER 1 ассоциируется со снижением частоты развития

дискинезий [27, 28]. 

Начальные дозы леводопы колеблются от 300 до 

600 мг/сут. Обычно не рекомендуют превышать суточную

дозу леводопы более 1000 мг, так как это влечет за собой

риск развития лекарственных дискинезий и моторных

флуктуаций. Наиболее показательным в этом отношении

является масштабное мультицентровое исследование

ELLDOPA. У пациентов, получавших леводопу в суточной

дозе 150 мг, к концу 40-недельного периода исследования

дискинезии развились в 3% случаев (как в группе плаце-

бо), тогда как при приеме 600 мг/сут – в 16% [29]. Подбор

эффективной дозы леводопы проводят индивидуально,

ориентируясь на уровень двигательной активности. На

наш взгляд, критериями адекватности дозы леводопы мо-

гут служить снижение мышечного тонуса, купирование

болевого синдрома в плече, ощущений стягивания в мыш-

цах. При возникновении тошноты, колебаний АД на на-

чальном этапе терапии снижают темп титрации дозы, ре-

комендуют прием леводопы после еды, а также на 10–14

дней назначают антагонист периферических дофамино-

вых рецепторов домперидон (мотилиум) 10 мг за 15–30

мин до приема леводопы. 

Лечение препаратами леводопы предпочтительно

начинать со стандартных форм, содержащих ингибитор

ДДК карбидопу или бенсеразид. Поскольку выражен-

ность периферических побочных эффектов (тошнота,

рвота, гипотензия, боль в животе) зависит от степени бло-

кирования фермента ДДК, то начинать терапию лучше с

препаратов с большим содержанием ингибитора ДДК

(4:1) – бенсеразида (леводора-бенсеразид). Вместе с тем

имеет значение и индивидуальная переносимость тера-

пии. Исследований, посвященных сравнению эффектив-

ности и переносимости двух комбинаций леводопы, прак-

тически нет. В 1976 г. было проведено тройное слепое кон-

тролируемое мультицентровое исследование с использо-

ванием леводопы-бенсеразида и леводопы-карбидопы

[30]. Эффективность, безопасность и переносимость обо-

их препаратов были примерно одинаковы, за исключени-

ем дискинезий, которые чаще развивались при использо-

вании леводопы-карбидопы [30]. В другом двойном сле-

пом перекрестном исследовании продемонстрирована со-

поставимость концентрации леводопы в плазме, а также

симптоматического эффекта при использовании комби-

нации с бенсеразидом и карбидопой. Дискинезии разви-

вались примерно с равной частотой, но тошнота и рвота

регистрировались чаще при назначении леводопы-карби-

допы [31]. Недавно появились работы, свидетельствую-

щие об эффективности комбинации леводопа-ингибитор

ДДК с большим содержанием ингибитора в соотношении

2:1 или даже 1:1 (450 мг/сут карбидопы). Отмечено увели-

чение периода «включения» без нарастания длительности

инвалидизирующих дискинезий [32].

Сегодня на фармацевтическом рынке России име-

ется несколько вариантов леводопы-бенсеразида – мадо-

пар и леводопа-бенсеразид («Тева», Израиль). Леводо-

па/бенсеразид-Тева является дженериковым препара-

том, поэтому выгодно отличается от оригинального пре-

парата ценой. Однако нередко при применении джене-

риков возникают опасения, что они хуже переносятся и

обладают меньшей клинической эффективностью. Под

термином «дженерик» понимают непатентованный пре-

парат, являющийся воспроизведением оригинального,

на который истек срок патентной защиты. Дженерики

содержат то же активное лекарственное вещество и

должны быть биологически и терапевтически эквива-

лентны исходному препарату.

Биоэквивалентность препарата леводопа/бенсеразид-

Тева и мадопара сравнивалась в рандомизированном сле-

пом четырех-перекрестном исследовании у здоровых доб-

ровольцев. Дополнительно проводили оценку, анализ и

классификацию нежелательных реакций (НР) после приема

препаратов. Скорость и степень абсорбции активных компо-

нентов препарата леводопа/бенсеразид-Тева и мадопара оце-

нивали при повторном введении одной дозы. Интервалы ме-

жду введениями составляли не менее 14 дней. Результаты ис-

следования показали сопоставимый временной профиль
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средней концентрации препарата леводопа/бенсеразид-Те-

ва и мадопара (см. рисунок), а также частоты и выраженно-

сти побочных реакций (табл. 1). Данные лабораторных тес-

тов, жизненных показателей, электрокардиографии под-

твердили отсутствие значимых изменений в состоянии здо-

ровья участников исследования.

Для обобщения клинического опыта применения

препарата леводопа/бенсеразид-Тева у специалистов по

экстрапирамидной патологии проведено открытое мно-

гоцентровое исследование на базе 4 окружных отделений

Москвы. Целью исследования явилась оценка эффек-

тивности и переносимости препарата леводопа/бенсера-

зид-Тева у больных с БП, нуждающихся в усилении тера-

пии препаратами леводопы. В ис-

следование было включено 30 па-

циентов с верифицированным ди-

агнозом БП. Препарат назначали на

фоне предшествующей терапии,

которая не менялась на всем протя-

жении исследования. Период на-

блюдения составил 12 нед. Для

оценки эффективности использо-

вались II и III часть шкалы UPDRS,

шкала Хен–Яра, а также глобально-

го клинического воздействия –

улучшения и общего впечатления

пациента. Суточная доза препарата

подбиралась индивидуально, в за-

висимости от состояния пациента,

и составляла от 250 до 750 мг, разде-

ленная на 3 приема. На каждом

приеме оценивали общее самочув-

ствие пациента, контролировали АД, пульс, фиксирова-

ли побочные эффекты. 

У 13 (20%) пациентов, включенных в исследование,

была акинетико-ригидная форма БП, у 17 (80%) – смешан-

ная форма. Возраст больных колебался от 58 до 74 лет, сре-

ди них было 18 мужчин и 12 женщин. Степень тяжести БП

не превышала 2,5 балла по шкале Хен–Яра; длительность

заболевания – не более 3 лет. Средняя доза препарата соста-

вила 450±75 мг/сут. Коррекция дозы леводопы проводилась

во время 2-го визита. 

На фоне терапии леводопа/бенсеразид-Тева у паци-

ентов отмечалось статистически достоверное улучшение

двигательных показателей. Динамика показателей шкалы

Ф А Р М А К О Т Е Р А П И Я

Таблица 1. Ч а с т о т а  п о б о ч н ы х  р е а к ц и й  п р и  н а з н а ч е н и и  л е в о д о п а / б е н с е р а з и д - Те в а  и  м а д о п а р а  
у  з д о р о в ы х  д о б р о в о л ь ц е в

НР                                     Группа                     После приема                      После приема                             После                                После
(n=62)                     одной дозы                           одной дозы                                 повторного                        повторного

леводопа/                             мадопара                                    приема                               приема
бенсеразид-Тева                                                                      леводопа/                         мадопара

бенсеразид-Тева 

Сонливость 33 (53,2) 7 13 8 6

Тошнота 27 (43,5) 6 10 – 4

Приливы 23 (37,1) 11 8 1 2

Головокружение 20 (32,3) 4 11 – 1

Примечание. В скобках – процент больных.

Таблица 2. Д и н а м и к а  п о к а з а т е л е й  п о  ш к а л а м  U P D R S  и  Х е н – Я р а  п р и  л е ч е н и и  
л е в о д о п а / б е н с е р а з и д - Те в а

Показатель                                               До лечения                                2-я неделя                            После окончания                           Улучшение, %
терапии                                 исследования

Стадия по Хен–Яру 2,4±0,4 2,2±0,7 1,9±0,6 20,8

UPDRS III 24,3±8,6 23,5±6,4 19,7+7,7* 19

UPDRS II 15,8±5,3 13,1±4,6 12,1±4,1* 23,4

*p<0,05 – достоверность различий показателей на момент начала и окончания исследования.

Средняя концентрация леводопы – временной профиль (n=48 для первого введения и

n=44 для второго введения) на фоне применения леводопы-бенсеразида и мадопара
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UPDRS по разделам II («Двигательные нарушения») и III

(«Повседневная активность») представлена в табл. 2. Про-

цент улучшения к концу исследования по III разделу шка-

лы UPDRS составил 19%, по II разделу – 23,4%. К концу

исследования 72% пациентов отмечали хорошее или

очень хорошее улучшение по шкале «Глобального клини-

ческого воздействия». Случаев отказа от терапии не было,

все пациенты завершили исследование в срок. НР на 1-й

неделе терапии леводопой зарегистрированы у 4 пациен-

тов в виде тошноты, снижения аппетита, головокружения.

Степень выраженности НР была расценена как легкая. У 2

пациентов для уменьшения выраженности тошноты ис-

пользовали антагонист периферических дофаминовых ре-

цепторов домперидон по 1 таблетке за 30 мин до приема

леводопы/бенсеразида. У всех пациентов НР прошли са-

мостоятельно через 8–10 дней.

Таким образом, опыт применения леводопа/бенсера-

зид-Тева показал высокую клиническую эффективность и

хорошую переносимость препарата, что позволяет рекомен-

довать его для лечения различных стадий БП.
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