
№2 2020

ISSN 2226079X

Atmosphere
АТМОСФЕРА

БЮЛЛЕТЕНЬ
Национального общества  

по изучению болезни Паркинсона  
и расстройств движений



Этот номер Бюллетеня выпущен при поддержке компании “Мерц Фарма”

На первой странице обложки помещена фотография выдающегося австрий-
ского биохимика и фармаколога Олега Горникевича (1926–2020), покинувшего 
нас на 94-м году жизни. Открытие тесной связи дефицита дофамина в голов-
ном мозге с болезнью Паркинсона, изменив представления об этом хрониче-
ском нейродегенеративном заболевании, сделало Горникевича одним из стол-
пов и основоположников дофаминергической теории болезни Паркинсона. 
Также ученый внес решающий вклад в утверждение леводопы как основы 
современной терапии болезни Паркинсона. Статью о научном и жизненном 
пути титана нейрохимии и нейрофармакологии читайте в этом выпуске Бюл
летеня на стр. 29–33.

Издание предназначено только для специалистов здравоохранения.

Свидетельство о регистрации СМИ ПИ № ФС7771971 от 26 декабря 2017 г.
Адрес редакции: 125367 Москва, Волоколамское шоссе, д. 80. Тел./факс: (495) 4902043, email: sni@neurology.ru

Ответственность за содержание рекламы несут рекламодатели.
Отв. редактор Г.В. Ходасевич.  Обработка рисунков Я.И. Терешин.  Корректура Л.С. Бражникова

	 Отпечатано в ООО “Группа Компаний Море”: 101000 Москва, Хохловский пер., д. 7-9, стр. 3; http://www.группаморе.рф/
Тираж 2500 экз.           Цена свободная

© 2020  Некоммерческое партнерство “Национальное общество 
по изучению болезни Паркинсона и расстройств движений”

© 2020  ООО “Издательское предприятие “Атмосфера”

№ 2  2020

	 Главный редактор:	 Заместители главного редактора:
	 С.Н. Иллариошкин	 О.С. Левин
	 	 И.В. Литвиненко
	 	 Е.Ю. Федотова

Д.В. Артемьев
Е.В. Бриль
А.Б. Гехт
В.Л. Голубев
Н.Г. Жукова

З.А. Залялова
И.А. ИвановаСмоленская
С.А. Клюшников
М.Р. Нодель
О.Р. Орлова

Д.В. Похабов
Ю.А. Селивёрстов
А.А. Томский
Н.В. Федорова
Э.З. Якупов

Редакционный совет:

БЮЛЛЕТЕНЬ
Национального общества  

по изучению болезни Паркинсона
и расстройств движений



СОДЕРЖАНИЕ

	

	 Научные форумы
Обзор Всероссийской научно-практической конференции 	
“Неотложные состояния в неврологии: современные методы 	
диагностики и лечения”, посвященной 140-летию 	
со дня рождения Бориса Семеновича Дойникова 	
(15–16 ноября 2019 г., Санкт-Петербург)

И.В. Литвиненко, Н.В. Цыган, П.С. Дынин

13
Новые технологии
a-синуклеин как мишень для нозомодифицирующей терапии 	
при болезни Паркинсона

Д.Р. Ахмадуллина

22
На острие науки
Рефераты

29
Ad Memoriam
Памяти Олега Горникевича

3



№ 2 • 2020 3

НАУЧНЫЕ ФОРУМЫ

Обзор Всероссийской  
научно-практической конференции 

“Неотложные состояния в неврологии: 
современные методы  

диагностики и лечения”,  
посвященной 140-летию со дня рождения  

Бориса Семеновича Дойникова  
(15–16 ноября 2019 г., Санкт-Петербург)

И.В. Литвиненко1, Н.В. Цыган1, 2, П.С. Дынин1

1 ФГБВОУ ВО “Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова”  
Министерства обороны Российской Федерации (Санкт-Петербург)

2 ФГБУ “Петербургский институт ядерной физики им. Б.П. Константинова”  
Национального исследовательского центра “Курчатовский институт” (Гатчина)
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Одной из значимых для отечественной нев
рологии дат 2019 г. стало 140-летие со дня 
рождения выдающегося невролога, начальни-
ка кафедры нервных болезней Военно-меди
цинской академии в 30–40-х годах XX  века, 
академика АМН СССР, профессора Бориса 
Семеновича Дойникова. Этому юбилею была 
посвящена ставшая уже традиционной 
Всероссийская научно-практическая конфе
ренция, проведенная в Санкт-Петербурге. 
Трудные годы, в которые Б.С. Дойникову до-
велось руководить кафедрой, в частности пе-
риод Великой Отечественной войны, пред
определили, помимо активной научной дея-
тельности, важность острого клинического 
мышления и интуиции, направленных на 
принятие решений, в том числе в неотложных 
ситуациях. Не случайно темой конференции 
стали неотложные состояния в неврологии: 
современные методы диагностики и лечения.

Конференция прошла в отеле “Holiday Inn 
Московские ворота” в Санкт-Петербурге 15 и 
16 ноября 2019 г. Организация конференции 
осуществлялась коллективом кафедры и кли-

ники нервных болезней Военно-медицинской 
академии им. С.М. Кирова во взаимодействии 
с целым рядом ведущих учебных, научных и 
клинических учреждений Российской Феде
рации. В числе организаторов – Националь
ное общество по изучению болезни Паркин
сона и расстройств движений.

В работе конференции приняли участие 
представители медицинских вузов страны, на-
учные сотрудники научно-исследовательских 
институтов Российской Федерации, профес-
сорско-преподавательский состав Военно-
медицинской академии им. С.М. Кирова, вра-
чи-неврологи Министерства обороны и дру-
гих министерств и ведомств Российской 
Федерации, слушатели факультетов дополни-
тельного и последипломного медицинского 
образования – всего более 150 докладчиков и 
свыше 650 участников из 12 городов Россий
ской Федерации.

Основной целью конференции явилось 
представление современных достижений диа-
гностики, лечения и профилактики, обсужде-
ние наиболее проблемных аспектов оказания 
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медицинской помощи при неотложных со
стояниях неврологического профиля. 

За 2 дня работы конференции был рассмо-
трен и затронут ряд существенных вопросов и 
проблем, актуальных для современной неот-
ложной неврологии.

С биографическим докладом, посвящен-
ным неоценимому вкладу Бориса Семеновича 
Дойникова в вопросы нейрогистологии и ней-
роморфологии, выступил член-корреспон-
дент РАН, профессор М.М. Одинак (Военно-
медицинская академия им. С.М. Кирова), 
представив значение научных достижений 
Б.С. Дойникова для современного понимания 
этиологии и патогенеза целого ряда невроло-
гических заболеваний.

Состоявшийся также 15 ноября совмест-
ный доклад профессоров Г.Н. Бисаги, 
А.А.  Михайленко, М.М. Одинака, 
И.В.  Литвиненко был посвящен вкладу 
Бориса Семеновича Дойникова в формирова-
ние концепции патогенеза рассеянного скле-
роза как нейродегенеративного заболевания. 

Разнообразные аспекты диагностики и ле-
чения неотложных состояний в неврологии 
были представлены в значительной части до-
кладов. Неотложные состояния и декомпен-
сации, возникающие на развернутых стадиях 
болезни Паркинсона, представил в своем 
докладе начальник кафедры нервных болез
ней Военно-медицинской академии 
им. С.М. Кирова, главный невролог Мини
стерства обороны Российской Федерации 
профессор И.В. Литвиненко. Особое внима-
ние было обращено на важность продолжения 
приема препаратов леводопы на развернутых 
стадиях болезни Паркинсона, рациональной 
комбинированной терапии с ингибиторами 
моноаминоксидазы-В и катехол-О-метил-
трансферазы. Продемонстрированы алгорит-
мы диагностики и лечения острой декомпен-
сации, злокачественного нейролептического 
синдрома и острых психотических рас-
стройств у пациентов с болезнью Паркинсона. 
Также были подробно представлены различ-
ные электролитные нарушения, способные 
маскироваться под клинику острой декомпен-

Начальник кафедры нервных болезней 
Военно-медицинской академии 
им. С.М. Кирова, главный невролог Мини
стерства обороны Российской Федерации, 
доктор медицинских наук, профессор 
И.В.  Литвиненко выступает с приветствен-
ным словом.

Профессор кафедры нервных болезней 
Военно-медицинской академии 
им. С.М. Кирова, член-корреспондент РАН, 
доктор медицинских наук М.М.  Одинак 
выступает с докладом “Борис Семенович 
Дойников: выдающийся отечественный 
невролог и нейроморфолог”.

Участники конференции – слушатели обра-
зовательной программы.
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сации паркинсонизма, и возможности их ме-
дикаментозной коррекции.

Также проблеме неотложных состояний на 
поздних стадиях болезни Паркинсона, в част-
ности терапии немоторных нарушений в виде 
когнитивного дефицита, был посвящен доклад 
А.А. Тимофеевой (Первый Санкт-Петербург
ский государственный медицинский универ-
ситет им. акад. И.П. Павлова). Показана важ-
ность терапии ингибиторами ацетилхолин
эстеразы и антагонистами NMDA-рецепторов.

Между наличием у пациента нейродегене-
ративной патологии и полным выключением 
из социальной жизни, безусловно, во многих 
случаях нельзя поставить знак равенства. 
Однако наличие таких заболеваний предпола-
гает пристальное внимание к ряду повседнев-
ных событий в жизни человека. И.В. Милю
хина (Институт экспериментальной медици-
ны, Санкт-Петербург) представила доклад, 
посвященный оценке риска и профилактике 
дорожно-транспортных происшествий  при 
управлении транспортным средством пациен-
тами с нейродегенеративными заболевания-
ми. В докладе Е.В. Грачевой (Институт экспе-
риментальной медицины) были рассмотрены 
меры профилактики падений  и травматиза-
ции пациентов с болезнью Паркинсона, пока-
зана взаимосвязь данных событий с прогрес-
сированием моторных и немоторных прояв-
лений заболевания.

В ряде случаев такое неотложное состоя-
ние, как острая интоксикация, может прояв-
ляться экстрапирамидной симптоматикой. 
Однако хроническая интоксикация, клиниче-
ски проявляющаяся симптомами паркинсо-
низма или гиперкинезами, может вызывать 
еще больше сложностей при проведении диф-
ференциальной диагностики. Примеры вели-
колепного клинического мышления и подхо-
ды к дифференциальной диагностике острых 
и хронических интоксикаций с различными 
экстрапирамидными нарушениями были в 
полной мере отражены в докладе профессора 
Н.В. Федоровой (Российская медицинская 
академия непрерывного профессионального 
образования, Москва). 

В докладе М.Р. Нодель (Первый Москов
ский государственный медицинский универ-
ситет имени И.М. Сеченова (Сеченовский 
университет)) была рассмотрена важная проб
лема пароксизмальных засыпаний при болез-
ни Паркинсона. Показаны роль оценки шка-
лы сонливости Эпворта, характерные полисо-
мнографические изменения и особенности 
тактики ведения таких пациентов. Возможные 
пути коррекции нарушений сна при болезни 
Паркинсона были рассмотрены в докладе 
С.Ю. Киртаева (Военно-медицинская акаде-
мия им. С.М. Кирова).

На секционном заседании, посвященном 
экстрапирамидным нарушениям, обсуждались 
побочные эффекты лекарственной терапии 
при болезни Паркинсона и особенности тече-
ния синдромов паркинсонизм-плюс, ведущие 
к неотложным состояниям и немоторным 
проявлениям. И.В. Красаков (Всероссийский 
центр экстренной и радиационной медицины 
им. А.М. Никифорова МЧС России, Санкт-
Петербург) представил клинические случаи 
гипонатриемии при болезни Паркинсона, ве-
роятно обусловленной побочным эффектом 
применения амантадина; в совместном докла-
де с Л.С. Цыган (Всероссийский центр экст
ренной и радиационной медицины 
им. А.М. Никифорова МЧС России) была 
рассмотрена проблема стридора при мульти-
системной атрофии и показана роль ларинго-
скопии в диагностике данного симптома. 
Докладчиками был представлен ряд немотор-
ных проявлений экстрапирамидной патоло-
гии, ведущих к развитию неотложных состоя-
ний. В выступлении П.С. Дынина (Военно-
медицинская академия им. С.М. Кирова) 
были рассмотрены нарушения вегетативных 
функций при синуклеинопатиях, в частности 
нейрогенные ортостатическая гипотензия и 
гипертензия покоя, особенности их клиниче-
ских проявлений и лечения. Е.А. Руина 
(Приволжский исследовательский медицин-
ский университет, Нижний Новгород) пред-
ставила редкий случай острой гипергликеми-
ческой  некетотической гемихореи-гемибал-
лизма.
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Важнейшим и обширным разделом, в боль-
шинстве случаев предполагающим неотлож-
ные мероприятия, является сосудистая невро-
логия, что нашло свое отражение в большом 
количестве интересных и актуальных докла-
дов на конференции. 

Актуальность острого нарушения мозгово-
го кровообращения определяет необходи-
мость выполнения алгоритмов дифферен
циальной диагностики при госпитализации 
пациента в стационар, что было подробно 
проанализировано в докладе главного вне
штатного специалиста-невролога Комитета 
по здравоохранению Санкт-Петербурга, 
заместителя директора по научной работе 
Санкт-Петербургского научно-исследова-
тельского института скорой помощи 
им. И.И. Джанелидзе, профессора кафедры 
нервных болезней Военно-медицинской ака-
демии им. С.М. Кирова И.А. Вознюка.

Современные возможности реперфузион-
ной терапии в лечении ишемического ин
сульта были представлены в докладах 
С.Н. Янишевского (Национальный медицин-
ский исследовательский центр им. В.А.  Ал
мазова, Военно-медицинская академия 
им. С.М. Кирова) и А.В. Савелло (Военно-ме
дицинская академия им. С.М. Кирова).

Заведующий кафедрой неврологии фа
культета дополнительного профессионально-
го образования Российского национального 
исследовательского медицинского универси-
тета им. Н.И. Пирогова профессор А.И. Федин 
представил подробный анализ проблемы 
острого дисциркуляторного кардиоцеребраль-
ного синдрома. Клиническим особенностям 
асептических синус-тромбозов и венозных 
инсультов был посвящен доклад заведующей 
кафедрой неврологии, нейрохирургии и меди-
цинской генетики Уральского государствен-
ного медицинского университета профессора 
Л.И. Волковой.

Преемственность оказания медицинской 
помощи на различных этапах ведения паци-
ента с острым нарушением мозгового крово
обращения является ключевым аспектом 
успешного лечения и восстановления. Одним 

из направлений совершенствования диагно-
стики и лечения острых нарушений мозгового 
кровообращения служит рандомизация паци-
ентов на догоспитальном этапе; соответст
вующие алгоритмы представил С.В. Коло
менцев (Военно-медицинская академия 
им. С.М. Кирова). Анализом результатов при-
менения модели оказания медицинской по-
мощи, а также опытом тромбоэкстракций по-
делился коллектив авторов из Красноярского 
государственного медицинского университета 
им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого под руко-
водством главного нейрохирурга Красно
ярского края П.Г. Шнякина. В продолжение 
темы нейрохирургического лечения острых 
нарушений мозгового кровообращения опыт 
эндоваскулярной реперфузионной терапии 
ишемического инсульта представили специа-
листы региональных сосудистых центров 
Д.Л.  Моносов (Национальный медицинский 
исследовательский центр им. В.А. Алмазова, 
Санкт-Петербург) и П.В. Катаев (Научно-
исследовательский институт Краевой клини-
ческой больницы № 1 им. проф. С.В.  Оча
повского, Краснодар).

В рамках конференции был проведен симу-
ляционный курс (мастер-класс) под руковод-
ством профессора И.А. Вознюка по оказанию 
неотложной помощи пациентам с острым на-
рушением мозгового кровообращения.

Заведующая отделом клинической невро-
логии Всероссийского центра экстренной и 
радиационной медицины им. А.М. Ники
форова МЧС России О.В. Тихомирова под-
робно изложила в своем докладе изменения 
системы гемостаза и их особенности при раз-
личных типах ишемического инсульта. Кол
лектив авторов во главе с Л.А. Гераскиной 
(Научный центр неврологии, Москва) пред-
ставил доклад, отражающий важность обсле-
дования с целью выявления альтернативных 
механизмов патогенеза острых нарушений 
мозгового кровообращения по ишемическому 
типу у пациентов с фибрилляцией предсер-
дий. С.Ю. Голохвастов (Военно-медицинская 
академия им. С.М. Кирова) обобщил особен-
ности первичной и вторичной профилактики 
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атеротромботического инсульта, а также про-
анализировал отдаленные неврологические 
исходы реконструктивных операций на сон-
ных артериях. 

Возможности медикаментозной коррекции 
модифицируемых факторов риска ишемиче-
ского инсульта были отражены в докладе 
С.Н. Янишевского, посвященном рациональ-
ной антикоагулянтной и антиаритмической 
терапии при фибрилляции предсердий. Он же 
представил доклад по важному аспекту веде-
ния пациента с острым нарушением мозгово-
го кровообращения – профилактике тромбо-
зов глубоких вен голеней в остром периоде 
инсульта. В другом докладе им была рас
смотрена трудная проблема, стоящая перед 
специалистами при лечении пациента с ише-
мическим и особенно геморрагическим ин-
сультом, – рестарт антикоагулянтной тера-
пии. Современная тактика применения анти-
коагулянтов для предотвращения церебраль-
ной сосудистой катастрофы при наличии 
фибрилляции предсердий была представлена 
в докладе С.С. Кучеренко (Клиническая боль-
ница № 122 им. Л.Г. Соколова ФМБА России, 
Санкт-Петербург).

Профессор Л.М. Тибекина (Санкт-
Петербургский государственный универси-
тет) привлекла внимание слушателей к про-
блеме острых церебральных венозных нару-
шений. Современные возможности лечения 
хронических нарушений мозгового крово
обращения были представлены в докладе про-
фессора С.А. Живолупова (Военно-меди
цинская академия им. С.М. Кирова). 

На конференции были представлены до-
клады по организации реабилитации пациен-
тов с инсультом в многопрофильном стацио-
наре (С.В. Макаренко, городская больница 
№ 40, Санкт-Петербург) и реабилитации при 
острых неврологических заболеваниях 
(А.А. Шмонин, Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет 
им. акад. И.П. Павлова). Коллектив авторов 
под руководством профессора А.В. Фонякина 
(Научный центр неврологии) представил до-
клады о влиянии нарушений сердечного рит-

ма и нарушений дыхания во сне на раннее 
неврологическое восстановление при ишеми-
ческом инсульте.

К факторам риска развития церебральных 
катастроф и хронических заболеваний нервной 
системы относятся в том числе различные со-
матические причины. Комплексный подход к 
лечению коморбидных пациентов является од-
ной из ключевых составляющих профилакти-
ки неотложной неврологической помощи, что 
определило важность и актуальность целого 
ряда докладов, посвященных взаимосвязи со-
матической и неврологической патологии. 

В докладе профессора А.В. Барсукова 
(Военно-медицинская академия 
им.  С.М.  Кирова) были представлены совре-
менные алгоритмы профилактики и лечения 
гипертонических кризов как фактора риска 
ишемического инсульта. Несомненная взаи-
мосвязь другой неотложной терапевтической 
патологии – тромбоэмболии легочной арте-
рии – и ее неврологических осложнений так-
же требует мультидисциплинарного подхода, 
в том числе с учетом обновленных клиниче-
ских рекомендаций Европейского общества 

Заведующий научно-исследовательской 
лабораторией неврологии и нейрореабили-
тации Национального медицинского иссле-
довательского центра им. В.А. Алмазова, 
доцент кафедры нервных болезней Военно-
медицинской академии им. С.М. Кирова, 
доктор медицинских наук С.Н. Янишевский 
выступает с докладом “Реперфузионная 
терапия в структуре неврологической помо-
щи при ишемическом инсульте”.
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кардиологов (2019 г.), что было подробно об-
суждено в докладе Я.Б. Скибы (Военно-
медицинская академия им. С.М. Кирова). 
В  докладе Д.В. Глуховского (Военно-
медицинская академия им. С.М. Кирова) 
были затронуты проблемы ортостатической 
гипотензии и синдрома постуральной тахи-
кардии, показаны способы диагностики и те-
рапии данных нарушений.

Важной проблемой сосудистой неврологии 
является внутригоспитальный и периопера-
ционный инсульт, а также другие клиниче-
ские типы послеоперационной мозговой дис-
функции. На конференции были представле-
ны современные данные об эпидемиологии, 
патогенезе, возможностях диагностики, лече-
ния и профилактики периоперационного ин-
сульта, симптоматического делирия раннего 
послеоперационного периода и отсроченных 
когнитивных нарушений в хирургии 
(Н.В.  Цыган, Военно-медицинская академия 
им. С.М. Кирова, НИЦ “Курчатовский ин-
ститут” – ПИЯФ), в том числе при кардиохи-
рургических операциях на клапанах сердца 
(Р.В. Андреев, Военно-медицинская академия 
им. С.М. Кирова), операциях на аортальном 
клапане и грудной аорте (А.В. Рябцев, Военно-

медицинская академия им. С.М. Кирова), ка-
ротидной эндартерэктомии (О.С. Карпова, 
Консультативно-диагностический центр 
№  85, Санкт-Петербург), в онкохирургии 
(В.А. Яковлева, Военно-медицинская акаде-
мия им. С.М. Кирова; В.В. Андреев, Первый 
Санкт-Петербургский государственный меди-
цинский университет им. акад. И.П. Павлова), 
ортопедии и травматологии (А.А. Проску
ряков, Военно-медицинская академия 
им. С.М. Кирова).

Особенности организации и оказания ме-
дицинской помощи при внутригоспитальном 
ишемическом инсульте в хирургическом ста-
ционаре были подробно проанализированы в 
докладе С.В. Коломенцева (Военно-ме
дицинская академия им. С.М. Кирова). 
А.Р.  Булатов (Военно-медицинская академия 
им. С.М. Кирова) изложил состояние пробле-
мы периоперационных невропатий у пациен-
тов при хирургических операциях по профи-
лю травматология и ортопедия. На конферен-
ции были обсуждены тактика периопераци-
онного ведения пациентов с миастенией 
(профессор Д.И. Руденко, городская много-
профильная больница № 2, Санкт-Петербург) 
и болезнью Паркинсона (И.В. Красаков), осо-
бенности полиневропатии при химиотерапии 
по поводу злокачественных новообразований 
(Т.Д. Гаглоева, НИЦ “Курчатовский инсти-
тут” – ПИЯФ) и неврологические осложне-
ния в онкогематологии (А.Ю. Полушин, 
Первый Санкт-Петербургский государст
венный медицинский университет 
им. акад. И.П. Павлова).

Когнитивные нарушения различной приро-
ды могут быть результатом, а в ряде случаев и 
причиной возникновения неотложных состоя-
ний, что было подробно представлено замести-
телем начальника кафедры нервных болезней 
Военно-медицинской академии им. С.М. Ки
рова профессором А.Ю. Емелиным в докладе 
по проблеме быстропрогрессирующих демен-
ций. В.Ю. Лобзин (Военно-медицинская ака-
демия им. С.М. Кирова) изложил современ-
ные возможности диагностики и лечения пер-
вичных прогрессирующих афазий.

Доцент кафедры нервных болезней Военно-
медицинской академии им. С.М. Кирова, 	
ведущий научный сотрудник НИЦ 
“Курчатовский институт” – ПИЯФ, доктор 
медицинских наук Н.В. Цыган выступает с 
докладом “Периоперационный инсульт и 
послеоперационная мозговая дисфункция: 
патогенез и современные возможности про-
филактики”.
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Е.С. Курасов (Военно-медицинская акаде-
мия им. С.М. Кирова) представил алгоритм 
принятия решения о назначении терапии при 
аффективных и поведенческих симптомах де-
менции. Существующая взаимосвязь наруше-
ний церебральной гемодинамики и прогрес-
сирования болезни Альцгеймера и сосудистой 
деменции была в полной мере рассмотрена 
К.А. Колмаковой (Военно-медицинская ака-
демия им. С.М. Кирова). К.М. Наумов (Воен
но-медицинская академия им. С.М. Кирова) в 
своем докладе отметил важность диагностики 
транзиторной когнитивной дисфункции, яв-
ляющейся существенной составляющей кли-
нической картины острого периода череп-
но-мозговой травмы. Спутанность сознания в 
остром периоде инсульта является прогности-
ческим фактором неблагоприятного исхода 
заболевания и развития постинсультных ког-
нитивных расстройств. Доклад, посвященный 
этой проблеме, был представлен Ю.В. Хлыс
товым (Военно-медицинская академия 
им. С.М. Кирова).

При длительных бессознательных состоя-
ниях тактика лечения в значительной степени 
зависит от результатов клинической и нейро-
физиологической оценки состояния пациен-
та, о чем подробно рассказали в своих высту-
плениях Е.А. Кондратьева (Национальный 
медицинский исследовательский центр 
им. В.А. Алмазова), О.С. Корепина (Научный 
центр неврологии), С.А. Кондратьев (Нацио
нальный медицинский исследовательский 
центр им. В.А. Алмазова).

Профессор А.В. Барсуков представил слу-
шателям информацию о современных реко-
мендациях по диагностике, дифференциаль-
ной диагностике, лечению и профилактике 
синкопальных состояний. Неврологический 
взгляд на проблему синкопальных состояний 
у пациентов различного возраста представили 
К.М. Наумов, Н.А. Золотарева (Первый воен-
но-морской клинический госпиталь, Санкт-
Петербург) и П.С. Дынин. 

Многообразие клинических форм и вари-
антов эпилептических припадков, проблема 
своевременной диагностики, часто возникаю-

щие трудности выбора тактики медикамен-
тозного лечения, особенно у коморбидных 
пациентов, были рассмотрены на секционных 
заседаниях “Эпилепсия: за рамками плановых 
визитов”.

Традиционные и инновационные техноло-
гии лечения эпилепсии были представлены в 
докладе заведующей кафедрой неврологии, 
нейрохирургии и медицинской генетики 
Санкт-Петербургского государственного пе-
диатрического медицинского университета 
профессора В.И. Гузевой. Современные воз-
можности диагностики и лечения эпилепти-
ческого статуса в клинической практике были 
детально проанализированы в докладе 
С.Н.  Базилевича (Военно-медицинская ака-
демия им. С.М. Кирова).

Объединяющим темы сосудистой невроло-
гии и эпилептологии стал доклад заместителя 
директора Национального медицинского ис-
следовательского центра психиатрии и нев
рологии им. В.М. Бехтерева профессора 
В.А.  Михайлова, посвященный проблеме 
постинсультной эпилепсии, а также особен-
ностям тактики лечения пациентов, имеющих 
значимую коморбидную патологию. Осо
бенности факторов рисков развития и меди-
ко-социальные аспекты эпилепсии были от-
ражены в докладах заведующего Городским 
эпилептологическим центром (Санкт-Петер
бург) профессора М.Я. Киссина и профессора 
Л.В. Липатовой (Национальный медицинский 

Профессор кафедры нервных болезней 
Военно-медицинской академии 
им. С.М. Кирова, доктор медицинских наук 
В.Ю. Лобзин выступает с докладом “Первич
ные прогрессирующие афазии”.
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исследовательский центр им. В.А. Алмазова). 
Сложная проблема диагностики и лечения 
неотложных состояний при беременности у 
женщин с эпилепсией была освещена в докла-
де Г.В. Одинцовой (Национальный медицин-
ский исследовательский центр им. В.А. Алма
зова). М.Ю. Прокудин (Военно-медицинская 
академия им. С.М. Кирова) подробно изло-
жил диагностические возможности в случаях 
эпилепсии при глиальных опухолях головного 
мозга. Доклад Д.А. Аверьянова (Военно-
медицинская академия им. С.М. Кирова) был 
посвящен особенностям диагностики и лече-
ния эпилептического статуса после плановых 
нейрохирургических вмешательств. Е.В. Сне
гова (Консультативно-диагностический центр 

для детей, Санкт-Петербург) в своем докладе 
отразила особенности лечения эпилептиче-
ских энцефалопатий у детей. Я.Б.  Скиба 
(Военно-медицинская академия им. С.М. Ки
рова) представил редкий клинический слу-
чай – наблюдение пациента с гипоталамиче-
ской  гамартомой, имеющего симптоматиче-
скую эпилепсию.

Боль – один из феноменов, который в силу 
своей значимости часто требует неотложной 
медицинской помощи, поэтому в значитель-
ном числе докладов конференции основными 
темами стали клинико-диагностические и те-
рапевтические аспекты ведения болевых син-
дромов различной этиопатогенетической 
природы. 

Профессор Д.А. Искра и профессор 
С.А. Живолупов (Военно-медицинская акаде-
мия им. С.М. Кирова) представили современ-
ный взгляд на проблему дифференциальной 
диагностики, лекарственных и немедикамен-
тозных методик лечения цервикогенной го-
ловной боли. Современные подходы к лече-
нию мигрени были отражены в выступлениях 
профессора А.В. Амелина (Первый Санкт-
Петербургский государственный медицин-
ский университет им. акад. И.П. Павлова) и 
профессора Д.А. Искры.

Профессор Л.А. Глазников (Военно-
медицинская академия им. С.М. Кирова) 
представил современную концепцию рино-
генных головных болей. И.Н. Самарцев 
(Военно-медицинская академия им. С.М. Ки
рова) изложил современные возможности ле-
чения кластерной головной боли. В докладе 
профессора Д.А. Искры был поднят вопрос о 
взаимосвязи боли, когнитивных нарушений и 
возраста пациентов.

Профессор М.Л. Кукушкин (Научно-
исследовательский институт общей патологии 
и физиологии, Москва) стал модератором от-
крытой дискуссии, посвященной алгоритму 
действий при боли в спине, основным вопро-
сом которой стала приоритетность поиска 
источника боли или определения прогноза. 
Заведующий отделом нейрореабилитации и 
клинической психологии Национального ме-

Доцент кафедры нервных болезней Военно-
медицинской академии им. С.М. Кирова, 
кандидат медицинских наук С.Н. Базилевич 
выступает с докладом “Эпилептический ста-
тус: реальность 2019”.

Профессор кафедры нервных болезней 
Военно-медицинской академии 
им. С.М. Кирова, доктор медицинских наук 
Д.А. Искра выступает с докладом “Фармако
терапия мигрени”.
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дицинского исследовательского центра реа-
билитации и курортологии профессор 
А.П. Рачин обобщил современные возможно-
сти таргетной анальгезии при боли в спине. 
Н.А. Рашидов (Военно-медицинская акаде-
мия им. С.М. Кирова) представил особенно-
сти ведения пациентов с дорсалгиями. 
А.Р.  Булатов подробно осветил проблему бо-
левого синдрома при травматических невро-
патиях конечностей.

Головокружение различного генеза как 
острый и хронический симптом также при-
влекло внимание слушателей конференции в 
рамках секционного заседания, открытого до-
кладом профессора С.А. Живолупова о пато-
генетической роли малоадаптивной нейро-
пластичности при цереброваскулярной пато-
логии. И.Н. Самарцев представил патогенез и 
дифференциальную диагностику синдрома 
ocular tilt-reaction. В докладе А.Е. Голованова 
(Военно-медицинская академия им. С.М. Ки
рова) была представлена современная тактика 
диагностики и лечения болезни Меньера. 
М.В. Морозова (Военно-медицинская акаде-
мия им. С.М. Кирова) и И.Н. Самарцев про-
вели мастер-класс по применению теста им-
пульсных движений головы (vHIT) в рамках 
диагностики головокружения.

Токсическое воздействие на организм раз-
личных агентов часто приводит к поражению 
нервной системы. Значению нейротоксико-
логии в структуре современных медицинских 
наук был посвящен доклад Б.С. Литвинцева 
(Институт токсикологии ФМБА России, 
Санкт-Петербург). Коллектив авторов под 
руководством Д.А. Тарумова (Военно-ме
дицинская академия им. С.М. Кирова) обоб-
щил функциональные и микроструктурные 
характеристики головного мозга при синдро-
ме зависимости от опиоидов и алкоголя. 
Н.С.  Ильинский (Государственный науч-
но-исследовательский испытательный инсти-
тут военной медицины) представил современ-
ные возможности электромиографии в диа-
гностике нейроинтоксикаций.

Обострения или яркая клиническая карти-
на демиелинизирующих и инфекционных за-

болеваний нервной системы предполагают 
необходимость проведения неотложных меро-
приятий. Этиопатогенетические и клиниче-
ские особенности, а также современные стан-
дарты лечения синдрома Гийена–Барре отра
зил в своем докладе профессор А.Ю. Емелин.

Профессор Л.И. Волкова представила до-
клад, посвященный особенностям поражения 
нервной системы при ВИЧ-инфекции. 
Профессор Г.Н. Бисага (Национальный меди-
цинский исследовательский центр 
им. В.А. Алмазова) подробно изложил совре-
менный алгоритм лечения рефрактерного 
обострения рассеянного склероза, а также 
тактику лечения прогрессирующего рассеян-
ного склероза. Д.И. Скулябин (Военно-
медицинская академия им. С.М. Кирова) в 
своем докладе обратил внимание аудитории 
на диагностические маркеры NMDA-энце
фалита. С.Н. Бардаков (Военно-медицинская 
академия им. С.М. Кирова) представил дан-
ные об эффективности применения методов 
экстракорпоральной гемокоррекции в тера-
пии острых воспалительных полиневритов. 
В.С. Краснов (Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет 
им. акад. И.П. Павлова) обобщил современ-
ные возможности лечения заболеваний спек-
тра оптиконейромиелита.

Профессор Д.И. Руденко поделился со слу-
шателями 10-летним опытом работы специа-
лизированного отделения для пациентов с 
нервно-мышечными заболеваниями на базе 
городской многопрофильной больницы № 2 
(Санкт-Петербург), а также обратил внима-
ние аудитории на важность и современные 
возможности диагностики и лечения миасте-
нического криза.

Особое внимание слушателей привлекли 
секционное заседание, посвященное иннова-
ционным методам диагностики и лечения за-
болеваний нервной системы, а также секци-
онные заседания по различным аспектам 
неотложных состояний в неврологии. 	
Коллектив авторов под руководством заве
дующего кафедрой нервных болезней лечеб-
ного факультета Московского государствен-
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ного медико-стоматологического университе-
та им. А.И. Евдокимова профессора И.Д. Сту
лина представил доклад о термографической 
и клинической диагностике атеросклероза 
сонных артерий, а также доклад о современ-
ном состоянии проблемы смерти мозга. 
Заведующий лабораторией физиологии дви-
жения Института физиологии им. И.П. Пав
лова РАН, профессор, член-корреспондент 
РАН Ю.П. Герасименко подробно изложил 
нейромодуляторные стратегии восстановле-
ния сенсорно-моторных функций после пара-
лича. Доклад А.П. Коваленко (Военно-
медицинская академия им. С.М. Кирова) был 
посвящен тактике лечения пациентов со спа-
стичностью верхней конечности. Л.А. Чига
лейчик (Научный центр неврологии) обобщи-
ла результаты применения компьютерной ста-
билометрии для оценки и дифференциальной 
диагностики постуральных нарушений  при 
болезни Паркинсона. И.В. Милюхина про
анализировала современные возможности 
применения ботулотоксина для коррекции 
двигательных нарушений при кортикобазаль-
ной дегенерации. С.В. Коломенцев выступил 
с докладом о клинических масках и ассоции-
рованных состояниях постпункционного син-
дрома. Я.Б. Скиба представил слушателям 
современные взгляды на проблему мигреноз-
ного инсульта. Г.В. Пономарев (Первый 
Санкт-Петербургский государственный меди-
цинский университет им. акад. И.П. Павлова) 
познакомил аудиторию с новым прогностиче-
ским биомаркером ишемического инсульта – 
антителами к NR2-пептиду.

На секционном заседании “Нейрорадио
логия” были представлены современные воз-
можности нейровизуализации при неотлож-
ных неврологических состояниях, включаю-
щих острое нарушение мозгового кровообра-
щения (профессор В.А. Фокин, Национальный 
медицинский исследовательский центр 
им. В.А. Алмазова; коллектив авторов под ру-
ководством профессора Р.С. Мусина, Москов
ский государственный медико-стоматологи-
ческий университет им. А.И. Евдокимова), 
черепно-мозговую травму (А.Г. Труфанов, 

А.А.  Юрин, Военно-медицинская академия 
им. С.М. Кирова), демиелинизирующие забо-
левания (Д.И. Скулябин), различные формы 
гидроцефалии (Г.В. Гаврилов, Военно-меди
цинская академия им. С.М. Кирова), травмы и 
заболевания периферической нервной систе-
мы (И.Н. Самарцев), неотложную визуализа
цию головного мозга у детей (А.Ю. Ефимцев, 
Национальный медицинский исследователь-
ский центр им. В.А. Алмазова).

Большой интерес слушателей вызвали сек-
ционные заседания “Трудный пациент” с 
мультидисциплинарным обсуждением 8 слож-
ных клинических случаев, а также секционное 
заседание “Фундаментальные исследования в 
неврологии”, где были представлены резуль-
таты анализа низкомолекулярных биомарке-
ров методом тандемной масс-спектрометрии 
при рассеянном склерозе (профессор 
Е.В. Предтеченская, Новосибирский государ-
ственный университет), особенности воспа-
лительного процесса при сахарном диабете 
2-го типа (С.Н. Янишевский, Л.С. Онищенко, 
Военно-медицинская академия им. С.М. Ки
рова; профессор О.Н. Гайкова, Институт ток-
сикологии ФМБА России), результаты докли-
нических исследований острого сосудистого 
повреждения головного мозга (коллектив ав-
торов под руководством А.П. Трашкова, 
НИЦ  “Курчатовский институт” – ПИЯФ, 
Н.В. Цыган, А.А. Шмонин).

Таким образом, безусловным успехом кон-
ференции стала возможность приглашения 
ведущих специалистов страны, национальных 
лидеров по многим актуальным проблемам 
неврологии и смежных клинических, фунда-
ментальных дисциплин для обмена ценней-
шим опытом в различных областях медицины.

13–14 ноября 2020 г. в Санкт-Петербурге 
состоится Всероссийская научно-практиче-
ская конференция “Дегенеративные и сосу-
дистые заболевания нервной системы”, по-
священная 160-летию со дня основания ка
федры нервных и душевных болезней 
Императорской медико-хирургической ака
демии. Приглашаем всех коллег к участию в 
работе конференции.
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Болезнь Паркинсона (БП) является вторым 
по частоте нейродегенеративным заболевани-
ем, распространенность которого достигает 
0,5–1% в популяции старше 70 лет [1]. Иссле
дование, проведенное в США, показало, что на 
настоящий момент экономическое бремя БП 
составляет 52 млрд. долл. в год, что почти в 
3 раза выше, чем 6 лет назад, и, по-видимому, 
оно еще увеличится из-за ожидаемого роста 
случаев заболевания [2]. Несмотря на актуаль-
ность вопроса, в настоящее время сохраняется 
проблема недостаточной эффективности тера-
пии БП. Доступные на настоящее время мето-
ды лечения носят симптоматический характер 
и не могут замедлить или остановить прогрес-
сирование нейродегенеративного процесса. 
Успехи последних лет в понимании патогенеза 
БП и ряд технологических достижений откры-
ли двери для изучения принципиально новых 
методов терапии, направленных в первую оче-
редь на изменение течения заболевания.

Болезнь Паркинсона является церебраль-
ной протеинопатией, в основе которой лежит 
патологическое накопление в нейронах си-
наптического a-синуклеина (a-син). В конце 
XX века было показано, что именно a-син 
является главным компонентом телец Леви – 
одного из основных патоморфологических 
признаков БП [3, 4]. В дальнейшем ключевая 
роль a-син в развитии заболевания была под-
тверждена исследованиями, показавшими, 
что точковые мутации и мультипликации 
гена SNCA, кодирующего данный белок, при-
водят к развитию генетической формы БП [5].

В норме a-син представляет собой раство-
римый белок, склонный к a-спиральной 

укладке, который участвует в регуляции 
высвобождения нейротрансмиттеров из пре-
синаптических терминалей [6]. В патологиче-
ских условиях a-син может агрегировать, соз-
давая сначала b-складчатую структуру, затем 
димеры, олигомеры, фибриллы и агрегаты, 
которые накапливаются в клетках. При этом 
до сих ведутся споры о том, какие именно 
конформации белка обладают нейротоксич-
ностью, – одни исследования показывают, 
что наиболее опасны олигомеры белка, тогда 
как другие говорят о патологической роли 
более зрелых фибриллярных форм a-син [7]. 
Важным для понимания патогенеза БП стало 
открытие прионоподобных свойств a-син. 
В нескольких работах было показано, что па-
тологические формы белка могут вызывать 
нарушение укладки молекул нормального 
a-син, что способствует росту внутриклеточ-
ных патологических агрегатов, транссинапти-
ческому распространению конформационно 
измененных молекул из клетки в клетку и ве-
дет к прогрессированию заболевания [7].

В связи с вышеуказанным a-син стал в по-
следние годы актуальной мишенью для разра-
ботки нозомодифицирующей терапии БП. 
В  настоящей публикации будут последова-
тельно разобраны основные инновационные 
терапевтические подходы и препараты, разра-
батываемые по данному исследовательскому 
направлению.

Уменьшение синтеза 
a-синуклеина

Поскольку мультипликации гена SNCA 
приводят к развитию БП, одним из способов 

a-синуклеин как мишень  
для нозомодифицирующей терапии  

при болезни Паркинсона
Д.Р. Ахмадуллина

ФГБНУ “Научный центр неврологии” (Москва)

DOI: 10.24411/2226-079X-2020-12205
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лечения заболевания может быть уменьшение 
экспрессии этого гена и, как следствие, умень-
шение уровня a-син в нейронах. Для того 
чтобы проверить эту теорию, были разработа-
ны различные виды генетической терапии. 

Так, компания Seelos Therapeutics занимает-
ся разработкой SLS-004 – препарата, который 
представляет собой лентивирусную конструк-
цию, состоящую из dCas9-нуклеазы, катали-
тического домена ДНК-метилтрансферазы 3A 
и направляющей РНК. Применение препара-
та приводит к увеличению метилирования 
первого интрона (регуляторной области) 
гена  SNCA, что снижает транскрипцию гена. 
Введение препарата в культуру дофаминерги-
ческих нейронов, полученных из индуциро-
ванных плюрипотентных стволовых клеток 
больного БП с трипликацией SNCA, привело к 
уменьшению уровня мРНК гена и снижению 
синтеза белка [8]. Это показывает, что метили-
рование SNCA может быть хорошей мишенью 
для терапии БП. В 2020 г. компания выпустила 
релиз с информацией о начале исследования 
эффективности препарата на мышах с 
MPTP-индуцированным паркинсонизмом.

Еще одной возможностью воздействовать 
на экспрессию гена SNCA являются методики, 
направленные на разрушение его мРНК. 
Несколько подобных препаратов прошли до-
клинические исследования. Так, введение ма-
лых РНК, образующих шпильки (англ. “short 
hairpin RNA”), и малых интерферирующих 
РНК показало почти двукратное уменьшение 
экспрессии a-син на различных анимальных 
моделях заболевания [9–11]. Также, исходя из 
предварительных результатов, перспективным 
представляется другой подход, согласно кото-
рому для разрушения мРНК SNCA использо-
вался антисмысловой олигонуклеотид. В ис-
следовании на крысах применение препарата 
приводило к уменьшению количества проду-
цируемого a-син, что снижало его уровень в 
уже пораженных областях головного мозга и 
приводило к уменьшению распространения 
белка, а исследование на нечеловекообразных 
приматах показало, что введение препарата 
снижает количество a-син в ликворе [12, 13].

Остается актуальным вопрос о возможных 
негативных последствиях такой “неизбира-
тельной” антисинуклеиновой терапии, ведь 
при этом подавляется синтез и нормального 
белка. И действительно, в одной работе было 
показано, что снижение уровня a-син приво-
дило к нейротоксичности [14]. При этом по-
следующее увеличение уровня a-син приво-
дило к уменьшению нейродегенерации; такая 
взаимосвязь позволяет предположить, что по-
ражение нейронов было вызвано именно сни-
жением уровня a-син, а не особенностями 
препарата. Полученный опыт в очередной раз 
подчеркивает необходимость более тщатель-
ного анализа безопасности препаратов до их 
перехода в клинические исследования. 
Возможно, безопаснее окажутся методы, ко-
торые ведут к менее выраженному уменьше-
нию уровня a-син в нейронах.

Ингибирование агрегации 
a-синуклеина

Для предотвращения “паркинсонической” 
нейродегенерации более специфичными явля-
ются подходы, направленные на подавление 
агрегации мономеров a-син – ключевого на-
чального этапа фибриллогенеза в клетке. Так 
можно было бы достичь некоего “молекуляр-
ного равновесия”, при котором нормальный 
белок выполнял бы свою функцию и его пере-
избыток не приводил бы к формированию 
токсичных конформаций. На настоящий мо-
мент уже несколько препаратов показали свою 
эффективность на анимальных моделях БП, 
три из которых на настоящий момент прошли 
первые этапы клинических исследований.

Препарат NPT200-11 препятствует образо-
ванию олигомеров a-син путем нарушения 
его взаимодействия с клеточной мембраной 
нейронов. В исследовании на животных с мо-
делями паркинсонизма введение препарата 
привело к снижению уровня агрегатов a-син, 
а также уменьшило выраженность двигатель-
ного дефицита [15]. В 2016 г. завершилась 
первая фаза клинического исследования 
NPT200-11 с участием 55 здоровых доброволь-
цев, где изучались безопасность и фармакоки-
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нетика различных доз препарата. Однако ре-
зультаты исследования всё еще не опублико-
ваны и нет информации о том, будут ли про-
водиться его дальнейшие исследования.

Еще одним соединением этой группы явля-
ется эпигаллокатехин-3-галлат (англ. “epigal
locatechin-3-gallate” – EGCG). Этот препарат 
является полифенолом и перенаправляет 
агрегацию a-син в сторону “внепутевых” 
(альтернативных) олигомеров (“off-pathway”), 
которые не могут служить матрицей для даль-
нейшего превращения в фибриллы. Кроме 
того, он также вызывает разборку уже сфор-
мированных фибрилл белка. Препарат пока-
зал свою эффективность и безопасность на 
приматах с MPTP-индуцированным паркин-
сонизмом, что позволило перейти к клиниче-
ским исследованиям у пациентов с БП. Во 
вторую фазу исследования вошли 480 пациен-
тов с ранними стадиями БП, которые не полу-
чали лечения на момент начала исследования. 
Пациенты были рандомизированы на две 
группы – активную и группу плацебо. Через 
6 мес лечения в группе, получавшей препарат, 
было показано улучшение по общей сумме 
баллов по унифицированной шкале оценки 
БП (UPDRS), что может свидетельствовать о 
возможной эффективности препарата [16].

Компания Proclara Bioscience разработала 
препарат NPT088, в состав которого входит 
универсальный белковый мотив, способный 
связываться с многими амилоидными белка-
ми [17]. В одном исследовании на мышах с 
гиперэкспрессией a-син было показано, что 
препарат связывается с агрегатами белка, 
уменьшает количество a-син, резистентного к 
протеинкиназе К, а также увеличивает уро-
вень тирозингидроксилазы. Препарат прошел 
фазу 1b исследования на пациентах с болез-
нью Альцгеймера, где показал удовлетвори-
тельный профиль безопасности, однако не 
привел к изменению уровней b-амилоида и 
тау-белка или к клиническому улучшению 
[18]. Исследований на пациентах с БП на дан-
ный момент не проводилось.

Еще одним подходом, который мог бы воз-
действовать на a-син, нарушая его агрега-

цию, является использование внутриклеточ-
ных наноантител (англ. “intrabodies”). В от-
личие от обычных антител они способны 
проникать внутрь клетки и связываться там 
со своими мишенями. Эффективность такого 
наноантитела VH14*PEST, которое вводили в 
мозг животных стереотаксически в составе 
вирусного вектора, была исследована на кры-
синой модели БП. Было показано, что препа-
рат уменьшает уровень фосфорилированного 
a-син, а также несколько улучшает клиниче-
ские проявления паркинсонизма; для более 
детальной оценки эффективности такой те-
рапии необходимы дальнейшие исследова-
ния [19].

Стимуляция аутофагии
В процессе аутофагии клетка разрушает 

ненужные органеллы и белки, включая агре-
гаты a-син. Ингибирование аутофагии приво-
дит к аккумуляции внутриклеточного a-син, а 
также стимулирует секрецию его олигомеров в 
межклеточное пространство, где он может за-
хватываться другими нейронами, приводя к 
распространению патологического белка 
вдоль нейронных путей [20].

Основным регулирующим фактором ауто-
фагического пути является функционирова-
ние белка mTOR (от англ. “mammalian target of 
rapamycin” – мишень рапамицина млекопита-
ющих), который активируется посредством 
фосфорилирования и ингибирует аутофагию. 
Ингибиторы mTOR, такие как рапамицин, 
усиливают аутофагию и уменьшают содержа-
ние a-син; однако рапамицин является до-
вольно токсичным препаратом, что ограничи-
вает его применение в качестве нозомодифи-
цирующей терапии. 

Другим классом препаратов, одним из воз-
можных механизмов действия которых явля-
ется стимуляция аутофагии, являются инги-
биторы c-Abl (англ. “Abelson tyrosine kinase” – 
тирозинкиназа Абельсона). Нилотиниб пока-
зал свою эффективность на животных 
моделях паркинсонизма, где уменьшал поте-
рю дофаминергических нейронов и улучшал 
клиническую симптоматику [21]. Несмотря 
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на то что препарат показал некоторое умень-
шение двигательных нарушений у пациентов 
с БП и деменцией с тельцами Леви в рамках 
клинического исследования первой фазы, ре-
зультаты второй фазы оказались довольно 
противоречивыми [22, 23]. В исследование 
были включены 75 пациентов с БП, которых 
рандомизировали на три группы – с высокой 
(300 мг/сут) и низкой (150 мг/сут) дозой пре-
парата и группу плацебо. Настороженность 
вызывает профиль безопасности препарата. 
Так, в активных группах значимо чаще, чем в 
группе плацебо, наблюдались серьезные не-
желательные явления (СНЯ) – они были у 
3 пациентов в группе плацебо, у 5 – в группе 
150 мг и у 9 – в группе 300 мг. Кроме того, с 
увеличением дозы нилотиниба наблюдалась 
тенденция к увеличению числа падений. 
Ранее нилотиниб в дозировке 600 мг/сут был 
одобрен для применения при хроническом 
миелоидном лейкозе с предупреждением о 
повышенном риске возникновения внезап-
ной сердечной смерти (ВСС). В рамках об-
суждаемого исследования при БП не было 
зафиксировано случаев ВСС, однако в целом 
это исследование не было достаточно мощ-
ным статистически для того, чтобы оценить 
вероятность ВСС при используемых сравни-
тельно небольших дозах препарата. Только 
малая часть нилотиниба (<0,01%) проникала 
через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ). 
Группы не различались между собой по обще-
му уровню a-син в ликворе, при этом уровень 
олигомеров a-син оказался значимо ниже по 
сравнению с плацебо в группе 150 мг (но не в 
группе 300 мг). Несмотря на то что дизайн 
исследования не предполагал изучения эф-
фективности препарата, через 12 мес лечения 
не было разницы между моторными и немо-
торными конечными точками в группах лече-
ния и группе плацебо. Более того, у пациен-
тов, принимающих 300 мг препарата, отмеча-
лось ухудшение повседневной активности по 
данным II части шкалы MDS-UPDRS.

Известны и другие ингибиторы c-Abl; не-
которые из них, возможно, лучше проникают 
через ГЭБ и обладают более специфическим 

механизмом действия, что требует дальнейше-
го изучения данной группы препаратов.

Снижение уровня 
внеклеточного a-синуклеина
Антитела человека, как правило, не прони-

кают внутрь клеток, поэтому методы иммуно-
терапии позволяют прицельно воздействовать 
на внеклеточный пул a-син, уменьшая его 
содержание и ограничивая распространение 
от нейрона к нейрону.

Активная иммунотерапия
Методы активной иммунизации при ней-

родегенеративных заболеваниях впервые ста-
ли разрабатываться применительно к БП. Ее 
преимуществом является продолжительный 
эффект без необходимости постоянных по-
вторных введений препарата, что особенно 
важно именно для данной группы заболева-
ний с их длительным продромальным перио-
дом. Более того, не исключается возможность 
использования методов активной иммуноте-
рапии в качестве технологии профилактики.

В настоящее время изучаются два препара-
та компании Affiris – PD01A и PD03A. Обе 
вакцины используют для стимуляции имму-
нитета человека короткий белковый фраг-
мент, имитирующий участок С-концевого 
фрагмента a-син. При этом обе вакцины 
сконструированы так, чтобы селективно взаи-
модействовать с агрегированными формами 
белка, и обладают гораздо меньшим срод-
ством к мономерам a-син. Доклинические 
исследования вакцин на животных моделях 
БП показали, что вакцинация уменьшает на-
копление агрегатов a-син, а также улучшает 
память и двигательные функции, не вызывая 
при этом воспалительную реакцию или по-
вреждение нейрональной ткани [7].

В 2012 г. была инициирована фаза 1b иссле-
дования PD01A, результаты которой опубли-
кованы в 2020 г. [24]. В исследование вошли 
24 пациента от 43 до 65 лет с ранними стадия-
ми БП (I–II стадия по шкале Хен–Яра, дли-
тельность заболевания на момент начала ис-
следования не более 4 лет), которые были 
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рандомизированы на две группы – с высокой 
(75 мкг) и низкой (15 мкг) дозой препарата. 
Изначально дизайн исследования предпола-
гал введение 4 доз препарата каждые 4 нед и 
дальнейшее динамическое наблюдение. 
Однако впоследствии было принято решение 
продлить исследование и ввести ревакцина-
ции – через 25–35 мес (с новой рандомизаци-
ей на две группы, получавшие 15 и 75 мкг) и 
39–47,5 мес от начала исследования (всем па-
циентам вводилось 75 мкг препарата). Основ
ной целью было оценить безопасность и пере-
носимость препарата, а также индуцирован-
ный иммунный ответ. За время исследования 
не было зафиксировано связанных с препара-
том СНЯ, а нежелательные явления, связан-
ные с инъекциями PD01A, в основном пред-
ставляли собой местные реакции на введение 
препарата и не различались в двух группах. 
Активная иммунизация PD01A привела к ин-
дукции специфического иммунного ответа с 
синтезом антител против самого препарата и 
против a-син. Продуцированные антитела 
проникали через ГЭБ. Повторное введение 
препарата через 2 года вызвало существенное 
увеличение титра антител, что свидетельству-
ет о том, что первичная иммунизация привела 
к развитию эффекта иммунологической памя-
ти. Значимых различий титров антител в двух 
группах найдено не было, однако при дозе 
75 мкг отмечался меньший разброс значений 
титра среди отдельных участников исследова-
ния, поэтому для второй ревакцинации ис-
пользовалась исключительно эта доза. Кроме 
того, измерялось содержание a-син в ликворе 
пациентов. Несмотря на то что общее содер-
жание a-син в ликворе осталось неизменным, 
на 26-й неделе исследования было отмечено 
статистически значимое уменьшение концен-
трации олигомеров a-син на 51% в группе 
75 мкг. Во время исследования пациенты по-
лучали необходимую противопаркинсониче-
скую терапию, коррекция дозы проводилась 
исследователями по мере необходимости. 
За  прошедшие 5 лет эквивалентная леводопе 
доза противопаркинсонической терапии вы-
росла с 355 мг до 587 мг. В группе 15 мкг общая 

сумма баллов по III части шкалы MDS-UPDRS 
составила 11,9 на момент инициации и 12,5 
при последнем визите, в группе 75 мкг – 12,3 
и 8,6 балла соответственно.

Таким образом, в исследовании был пока-
зан хороший профиль безопасности и перено-
симости препарата, а также развитие иммун-
ного ответа с синтезом антител преимуще-
ственно против патологических форм a-син. 
Отсутствие группы плацебо и малая выборка 
не позволяют сделать вывод о возможной эф-
фективности препарата, однако есть косвен-
ные признаки возможного клинического эф-
фекта.

В 2014 г. началась первая фаза исследова-
ния PD03A. Результаты были представлены на 
21-м Международном конгрессе по болезни 
Паркинсона и расстройствам движения в 
2017 г. В исследование были включены 36 па-
циентов с ранней стадией БП, рандомизиро-
ванные на три группы – с высокой (75 мкг) и 
низкой (15 мкг) дозой препарата и группу 
плацебо, по 12 человек в каждой группе. 
Проводилось 5 инъекций – четыре первичные 
с промежутком в 4 нед, затем ревакцинация 
через 9 мес для дополнительной стимуляции 
иммунитета. Пациенты продолжали получать 
противопаркинсоническую терапию. Было 
показано, что обе дозы хорошо переносились 
пациентами. Большинство нежелательных яв-
лений (около 59%) представляли собой мест-
ные реакции в месте инъекции препарата 
преимущественно легкой выраженности, не 
зависевшие от дозы препарата. За время ис-
следования не было выявлено каких-либо 
СНЯ и непредвиденных серьезных нежела-
тельных реакций. Отмечался дозозависимый 
иммунный ответ против PD03A и a-син, титр 
антител увеличился после дополнительного 
стимулирующего введения препарата.

В настоящее время проходит первую фазу 
клинического исследования еще одна вакци-
на – UB312, компания United Neuroscience 
Ltd (идентификационный номер на 
clinicaltrials.gov – NCT04075318). Планируется 
набор здоровых добровольцев и пациентов с 
БП с оценкой безопасности и переносимости 
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препарата. Дизайн включает рандомизацию 
на несколько групп с разными дозами препа-
рата, а также группу плацебо, и 20 нед лечения 
с введением препарата внутримышечно на 
1-й, 5-й и 13-й неделях, за которыми последу-
ют 24 нед наблюдения. Завершение исследо-
вания запланировано на август 2021 г.

Пассивная иммунотерапия
Пассивная иммунотерапия представляет 

собой введение в организм моноклональных 
антител. Преимуществом такого подхода яв-
ляется возможность более селективного выбо-
ра эпитопов для таргетного воздействия. 
Вместе с тем такая терапия требует регуляр-
ных повторных введений препарата предпо-
ложительно на протяжении нескольких лет.

Первый созданный препарат для БП – 
PRX002, или прасенизумаб, – представляет 
собой гуманизированное IgG1-моноклональ
ное антитело, направленное против эпитопов 
рядом с С-концевым фрагментом a-син. 
Препарат был создан на основе мышиного 
моноклонального антитела 9E4, которое 
уменьшало накопление a-син в мозге и облег-
чало клинические проявления на анимальных 
моделях БП [25]. Аффинность PRX002 к пато-
логическим агрегированным формам a-син в 
400 раз выше, чем к мономерам белка [26]. 
Фаза 1b исследования, где изучалась безопас-
ность различных доз препарата (от 0,3 до 
60 мг/кг) у пациентов с БП при 3-кратном 
внутривенном введении каждые 4 нед, пока-
зала хороший профиль переносимости и без
опасности [27]. Нежелательными явлениями, 
связанными с препаратом, были диарея (у 
1 пациента в группе 3 мг/кг), головная боль (у 
1 пациента в группе 0,3 мг/кг) и реакции на 
инфузию препарата (4 пациента в группе 
60  мг/кг). Последние привели к выходу двух 
пациентов из исследования. PRX002 связы-
вался с a-син и проникал через ГЭБ (концен-
трация препарата в ликворе составила 0,3% от 
концентрации в плазме крови). Период полу-
выведения составил 10,2 дня. Несмотря на то 
что было отмечено снижение содержания об-
щего a-син в крови, его уровень в ликворе 

остался неизменным, что может объясняться 
малой аффинностью препарата к мономерам 
a-син, содержание которых превалирует в 
биологических жидкостях. 

В июне 2017 г. была начата вторая фаза ис-
следования данного препарата – PASADENA 
(идентификационный номер на clinicaltrials.
gov – NCT03100149). В исследование были 
включены 316 пациентов с ранней БП (дли-
тельность заболевания на момент исследова-
ния не более 2 лет), не получавшие противо-
паркинсоническую терапию (за исключением 
ингибиторов МАО-В). Дизайн первого этапа 
исследования предполагает рандомизацию на 
3 группы – с высокой (4500 или 3500 мг в за-
висимости от массы тела) и низкой (1500 мг) 
дозой препарата, а также группу плацебо. 
Лечение будет продолжаться 52 нед, в течение 
которых препарат или плацебо будет вводить-
ся внутривенно каждые 4 нед. На втором эта-
пе исследования будет проведена новая ран-
домизация для пациентов из группы плацебо 
(на группы с высокой и низкой дозой препа-
рата), после чего все участники также пройдут 
52 нед лечения. После второго этапа планиру-
ется 12-недельное наблюдение. Первичными 
конечными точками являются изменения 
суммы баллов II и III частей шкалы UPDRS.

В начале 2020 г. компания Roche опублико-
вала предварительные результаты вышеука-
занного исследования PASADENA [28]. 
Препарат не показал эффективности в замед-
лении скорости прогрессирования заболева-
ния в сравнении с группой плацебо, однако 
были достигнуты косвенные признаки эф-
фективности PRX002, поэтому исследование 
будет продолжено.

Еще одним препаратом, разрабатываемым 
для лечения БП, является BIIB054 – человече-
ское IgG1-моноклональное антитело, направ-
ленное против эпитопа вблизи N-концевого 
фрагмента a-син. При этом аффинность пре-
парата к патологическим агрегированным 
формам белка в 800 раз выше, чем к мономе-
рам a-син [29]. Первая фаза клинического 
исследования препарата состояла из двух эта-
пов [30]. На первом этапе BIIB054 исследо-
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вался на 48 здоровых добровольцах, рандоми-
зированных на группы с разной дозой препа-
рата (от 1 до 135 мг/кг) и группу плацебо. 
Препарат вводили однократно внутривенно. 
Нежелательные явления, связанные с BIIB054, 
наблюдались у 4 здоровых добровольцев: 
асимптомная желудочковая тахикардия (у 
1 участника в группе 15 мг/кг), головная боль 
(у 1 участника в группе 90 мг/кг), аллергиче-
ская реакция (у 1 участника в группе 90 мг/кг) 
и появление асимптомного “острого” очага в 
теменной доле при проведении плановой маг-
нитно-резонансной томографии головного 
мозга (у 1 участника в группе 135 мг/кг). Во 
втором этапе исследования участвовали 18 па-
циентов с БП (длительность заболевания не 
более 5 лет, стадия заболевания по Хен–Яру 
не выше 2,5), рандомизированные на три 
группы – с высокой (45 мг/кг) и низкой 
(15 мг/кг) дозой препарата и группу плацебо. 
Был показан хороший профиль безопасности 
препарата, СНЯ выявлено не было. BIIB054 
связывался с a-син и проникал через ГЭБ 
(концентрация препарата в ликворе составила 
0,27–0,56% от концентрации в плазме крови у 
пациентов с БП). Не было найдено значимых 
изменений в содержании a-син ликвора. 
В  ноябре 2017 г. была инициирована вторая 
фаза исследования препарата – SPARK (иден-
тификационный номер на clinicaltrials.gov – 
NCT03318523), она должна завершиться в 
июне 2021 г.

Еще несколько моноклональных антител 
против a-син проходят первую фазу исследо-
вания. Препарат MEDI1341 был разработан 
AstraZeneca в коллаборации с Takeda и начал 
проходить первую фазу исследования с учас
тием здоровых добровольцев в октябре 2017 г., 
которая должна завершиться в январе 2021 г. 
(идентификационный номер на clinicaltrials.
gov – NCT03272165). Также в 2020 г. была ини-
циирована первая фаза исследования с участи-
ем пациентов с БП (идентификационный но-
мер на clinicaltrials.gov – NCT04449484). 
BAN0805 – моноклональное антитело, мише-
нью которого являются олигомеры и прото
фибриллы a-син, – проходит первую фазу ис-

следования с участием больных БП (иденти-
фикационный номер на clinicaltrials.gov – 
NCT04127695). Еще одним препаратом данной 
группы является Lu  AF82422 – гуманизиро-
ванное IgG1-моноклональное антитело, на-
правленное против C-концевого фрагмента 
a-син. Первая фаза исследования началась в 
2018 г., рекрутировано 60 здоровых доброволь-
цев и 24 пациентов с БП (идентификацион-
ный номер на clinicaltrials.gov – NCT03611569). 
Завершение исследования запланировано на 
декабрь 2020 г.

В настоящий момент развитие всех выше
указанных инновационных методов лечения 
всё еще находится на начальном этапе и ни 
один из препаратов не достиг третьей фазы 
клинических исследований. Для того чтобы 
обеспечить успех уже существующих и разра-
ботку новых препаратов, требуется дальней-
шее накопление данных о патогенезе и этио-
логии заболевания, поиск новых нейровизуа-
лизационных и лабораторных биомаркеров 
БП, а также разработка новых технологий.
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Рефераты

Обонятельная дисфункция 
у пациентов, перенесших 

коронавирусную инфекцию 
(COVID-19)

По многочисленным сообщени-
ям, потеря обоняния может быть 
ранним признаком тяжелого 
острого респираторного синдро-
ма, вызванного коронавирусом 
2-го типа (SARS-CoV-2), который 
в ряде случаев возникает до разви-
тия таких типичных симптомов, 
как кашель, лихорадка и одышка. 
Дизосмия выявлена у 5,1% паци-
ентов, перенесших COVID-19 в 
городе Ухани (Китай). В предыду-
щих работах показано, что у боль-
шинства пациентов восстановле-
ние обоняния происходит в тече-
ние 2–4 нед, однако остается 
неясным вопрос о продолжитель-
ности обонятельной дисфункции 
и отдаленных последствиях пер-
систирующих нарушений обоня-
ния у пациентов, перенесших 
COVID-19. Персистирующая ди-
зосмия не только оказывает нега-
тивное влияние на качество жиз-
ни, но также может быть ранним 
симптомом нейродегенеративного 
заболевания, такого как болезнь 
Паркинсона. Представлены ре-
зультаты многоцентрового про-
спективного когортного исследо-
вания по длительному наблюде-
нию за пациентами с дизосмией, 
перенесшими COVID-19. С целью 
изучения частоты и продолжи-
тельности дизосмии сравнивали 
145 пациентов с дизосмией, пере-
несших COVID-19, и 170 здоровых 
лиц. Функция обоняния оценива-
лась с использованием обонятель-
ного теста Тойота–Такаги (T&T) с 
использованием запахов, знако-
мых китайцам. В результате иссле-
дования обнаружено, что у паци-

ентов, перенесших COVID-19, 
дизосмия может сохраняться до 
95 дней и дольше (медиана 62 дня). 
Спустя 2–4 нед после выписки 
дизосмия оставалась у 11% паци-
ентов (16 из 145). Продолжитель
ность обонятельной дисфункции 
была больше, чем у европейской 
когорты пациентов. У 10 из 16 па-
циентов с дизосмией после 
COVID-19 возраст составил более 
60 лет. Пациенты, перенесшие 
COVID-19 и являющиеся куриль-
щиками, были более склонны к 
развитию персистирующей диз
осмии (p = 5,67 × 10–4) по сравне-
нию с контрольной группой. 
Показатели обонятельного теста у 
пациентов после выписки были 
значительно ниже по сравнению с 
контрольной группой (p = 0,03), 
что указывает на длительную дис-
функцию обоняния у пациентов, 
перенесших COVID-19. Продоль
ные исследования и наблюдение 
за большей когортой пациентов 
могут помочь лучшему понима-
нию прогноза у данной группы 
пациентов. В связи с тем, что 
COVID-19 и болезнь Паркинсона 
имеют значительную распростра-
ненность среди пожилых пациен-
тов и обонятельная дисфункция 
может быть ранним симптомом 
обоих заболеваний, авторы обо-
зреваемой работы намереваются 
продолжать наблюдение за паци-
ентами с дизосмией, перенесши-
ми COVID-19, чтобы изучить у 
них возможную предрасположен-
ность к развитию нейродегенера-
тивной патологии.

Li J., Long X., Zhu C. et al. Olfactory 
dysfunction in recovered coronavirus 
disease 2019 (COVID-19) patients.  

Mov. Disord. 2020;35(7):1100-1.

Влияние COVID-19  
на клинические 

особенности болезни 
Паркинсона: исследование 

на базе сообщества  
по типу случай–контроль

Влияние заболевания коронави-
русной инфекцией 2019 г. 
(COVID-19) на клинические осо-
бенности болезни Паркинсона 
(БП) ранее не было охарактеризо-
вано. Среди 141 жителя Ломбар
дии (Италия) с БП исследователи 
обнаружили COVID-19 в 12 случа-
ях (8,5%). Средний возраст мани-
фестации и длительность заболе-
вания в данных случаях составили 
65,5 и 6,3 года соответственно; 
данные показатели не отличались 
от контроля. Изменения в клини-
ческой картине в период с января 
2020 по апрель 2020 г. были сопо-
ставимы с таковыми у 36 больных 
БП контрольной группы, близкой 
по полу, возрасту и длительности 
заболевания. Изменения оценива-
лись с использованием индекса 
клинического впечатления тяже-
сти БП (CISI-PD), частей II и IV 
шкалы MDS-UPDRS и шкалы 
оценки немоторных симптомов 
БП (NMSS). Моторные и немо-
торные симптомы значительно 
ухудшались в группе пациентов с 
COVID-19, что требовало коррек-
тировки терапии в 1/3 случаев. 
Симптомы COVID-19 в 3 случаях 
(25%) были легкими (ведение па-
циентов в домашних условиях без 
симптоматической терапии), в 
8  случаях (66,7%) умеренными 
(симптоматическое лечение дома 
под наблюдением терапевта); 
только 1 пациент (8,3%) был гос
питализирован в связи с пневмо-
нией. Клиническое ухудшение БП 
объяснялось как механизмами, 
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связанными с инфекционным 
процессом, так и нарушенной 
фармакокинетикой дофаминер
гических препаратов (более высо-
кая частота диареи в случаях 
COVID-19). Нарушения мочеис-
пускания и усталость были наибо-
лее выраженными немоторными 
симптомами. Когнитивные функ-
ции вовлекались незначительно, 
вегетативной недостаточности не 
наблюдалось. 

Cilia R., Bonvegna S., Straccia G. et al. 
Effects of COVID-19 on Parkinson’s 

disease clinical features:  
a community-based case–control study. 

Mov. Disord. 2020;35(8):1287-92.

Генерализованный 
миоклонус при COVID-19

Описаны 3 клинических случая 
пациентов с тяжелым респиратор-
ным синдромом вследствие коро-
навируса 2-го типа (SARS-CoV-2), 
у которых в клинической картине 
наблюдался генерализованный 
миоклонус. Данные о пациентах 
получены из медицинских записей 
университетской больницы 
“12 de Octubre” (Мадрид, Испа
ния). У 3 пациентов (2 мужчины и 
1 женщина, возраст 63–88 лет) на-
блюдалась клиническая картина 
умеренно выраженной гиперсом-
нии и генерализованных миокло-
ний, которые последовали за так 
называемой воспалительной фа-
зой коронавирусной инфекции 
2019 г. (COVID-19). У всех больных 
имела место аносмия в дебюте. 
Генерализованный миоклонус 
преимущественно наблюдался в 
лицевой мускулатуре, трапецие-
видной и грудино-ключично-сос
цевидной мышцах, а также в мыш-
цах верхних конечностей. У  дан-
ных пациентов наблюдался как 
позитивный, так и негативный 
миоклонус. Миоклонические по-
дергивания возникали спонтанно 
и были чрезвычайно чувствитель-
ны к различным стимулам (слухо-
вым и тактильным), а также про-
извольным движениям. Отмечался 

усиленный стартл-рефлекс. Дру
гие причины миоклонуса были ис-
ключены, никто из пациентов не 
переносил остановки дыхания или 
значимо выраженной пролонгиро-
ванной гипоксии. У всех пациен-
тов отмечено улучшение состоя-
ния на фоне иммунотерапии. 
Представленные наблюдения 
миоклонуса на фоне инфекции 
COVID-19 рассматриваются в ка-
честве пост- или параинфекцион-
ного иммуноопосредованного рас-
стройства. Однако также нельзя 
исключить того, что SARS-CoV-2 
может распространяться транс-
нейронально по направлению к 
структурам первого и второго по-
рядка, связанным с обонятельны-
ми луковицами. Для определения 
точного спектра неврологических 
симптомов и оптимальных подхо-
дов к их лечению требуются даль-
нейшие исследования.
Rábano-Suárez P., Bermejo-Guerrero L., 

Méndez-Guerrero A. et al.  
Generalized myoclonus in COVID-19. 

Neurology. 2020;95:e767-e772. 

Деменция  
и субталамическая 

стимуляция глубинных 
структур мозга  

при болезни Паркинсона: 
долгосрочное наблюдение

Целью исследования была оценка 
распространенности и кумулятив-
ной заболеваемости деменцией в 
кратко-, средне- и долгосрочном 
периодах наблюдения после сти-
муляции глубинных структур 
(DBS) в области субталамического 
ядра (STN) (на 1-м, 5-м и 10-м го-
дах наблюдения), а также анализ 
потенциальных факторов риска 
развития деменции в постопера-
ционном периоде. Оценивали на-
личие деменции (согласно крите-
риям DSM-V) ретроспективно у 
каждого пациента с болезнью 
Паркинсона (БП) после двусто-
ронней процедуры STN-DBS в 
послеоперационном периоде. 
Оценивали также дооперацион-

ные и периоперационные факто-
ры риска развития деменции в 
постоперационном периоде. Для 
каждого пациента учитывались де-
мографические данные, особенно-
сти заболевания, терапии, сопут-
ствующие заболевания, немотор-
ные симптомы, оценка БП по мо-
торным шкалам, оценка по 
нейропсихологическим шкалам на 
начальном уровне и периопераци-
онные осложнения. В исследова-
ние включены 175 пациентов, из 
них для 104 был доступен 10-лет-
ний период наблюдения. Распро
страненность деменции составила 
2,3% в течение 1 года после опера-
ции, 8,5% в течение 5 лет и 29,8% в 
течение 10 лет. Кумулятивная за-
болеваемость деменцией состави-
ла на 1-м, 5-м и 10-м годах наблю-
дения 2,3; 10,9 и 25,7% соответ-
ственно. Расчетный соответст
вующий уровень заболеваемости 
деменцией составил 35,6 на 
1000  человеко-лет. Предикторами 
развития деменции были мужской 
пол, более старший возраст, нали-
чие галлюцинаций, исходная лоб-
ная дисфункция и периопераци-
онные кровоизлияния. Распро
страненность и заболеваемость 
деменцией у пациентов с БП на 
фоне многолетней STN-DBS не 
отличаются от таковых в обычной 
популяции БП. Исключая пери
операционное кровоизлияние у 
нескольких пациентов, STN-DBS 
безопасна для когнитивных функ-
ций и не имеет иных факторов 
риска, кроме тех, которые харак-
терны для самой БП. Выявление 
предикторов развития деменции в 
данной популяции может улуч-
шить отбор пациентов и дать 
дополнительную информацию о 
риске плохого когнитивного 
исхода.

Bove F., Fraix V., Cavallieri F. et al. 
Dementia and subthalamic deep brain 

stimulation in Parkinson disease:  
a long-term overview. Neurology. 

2020;95(4):e384-e392.
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Стимуляция спинного 
мозга у пациентов  
с поздней стадией  

болезни Паркинсона: 
однолетнее проспективное 

исследование
В настоящее время наблюдается 
интерес к стимуляции спинного 
мозга (SCS) у пациентов с болез-
нью Паркинсона (БП), основан-
ный на наблюдениях пациентов с 
хорошим эффектом после про
цедуры SCS по поводу терапии 
болевого синдрома, а также на 
недавних описаниях больных БП 
(Pinto et al., 2017; Samotus et al., 
2018) с обнадеживающими пред-
варительными результатами при-
менения SCS для коррекции ходь-
бы (в сочетании со стимуляцией 
глубоких структур мозга и без сти-
муляции). Проведено открытое 
исследование, оценивающее без
опасность и эффективность SCS у 
6  пациентов с БП без болевого 
синдрома (3 мужчины в возрасте 
31–76 лет, продолжительность за-
болевания – 12–18  лет) с выра-
женными аксиальными симпто-
мами (стадия по Хен–Яр 4,1 ± 1,1). 
Пациентам производилась эпиду-
ральная имплантация 2 цилинд
рических 8-контактных электро-
дов на уровне Т10 с последующим 
наблюдением за ними в течение 
1  года. По сравнению с предыду-
щими исследованиями стимуля-
ция производилась с подпорого-
вой амплитудой с целью избежать 
развития парестезий и эффекта 
плацебо. Однако после того, как 
были получены положительные 
результаты от группы Samotus 
et al., в течение последнего месяца 
исследования также была опробо-
вана увеличенная амплитуда сти-
муляции, вызывающая паресте-
зии. Каких-либо неблагоприят-
ных явлений, за исключением 
преходящего постоперационного 
делирия у 1 пациента, зарегистри-
ровано не было. Положительного 
эффекта SCS не выявлено, в том 

числе не обнаружено синергиче-
ского эффекта SCS и леводопы. 
Несмотря на заметные улучшения 
моторики при использовании SCS 
на моделях двигательных рас-
стройств у животных и многообе-
щающие результаты, полученные 
в коротких небольших открытых 
исследованиях у пациентов с БП, 
в обозреваемом исследовании 
подтверждена лишь безопасность 
методики, однако не показано ее 
клинического действия на мо-
бильность пациентов, в том числе 
на фоне препаратов леводопы. 
Таким образом, применение SCS 
не позволяет улучшить моторные 
возможности у пациентов, резис
тентных к дофаминергической те-
рапии. Принимая во внимание все 
опубликованные по SCS исследо-
вания (с учетом вариабельности 
критериев включения, параметров 
стимуляции и выбранного обору-
дования), можно констатировать 
отсутствие ассоциации между раз-
нообразными анализируемыми 
признаками и исходом лечения. 
Примечательно, что положитель-
ные результаты в основном полу-
чены в исследованиях на пациен-
тах с болевым синдромом, в то 
время как эффект при отсутствии 
болевого синдрома, главным об-
разом, был связан с параметрами, 
чувствительными к плацебо (та-
кими как поддержание баланса, 
скорость ходьбы и застывания). 
Кроме того, рассматриваемые ис-
следования не были заслеплены и 
использовали параметры стимуля-
ции, вызывающие парестезию, 
поэтому требуется продолжение 
работ с улучшением исследова-
тельского дизайна.

Prasad S., Aguirre-Padilla D.H., 
Poon Y.Y. et al. Spinal cord stimulation 
for very advanced Parkinson’s disease:  

a 1-year prospective trial. Mov. Disord, 
2020;35(6):1082-3.

Клинические  
и морфологические 

особенности 
кортикобазальной 

дегенерации  
с доминирующими 

когнитивными 
нарушениями

Целью исследования было описа-
ние неврологических, нейропсихо-
логических и морфологических ха-
рактеристик кортикобазальной де-
генерации (КБД) у пациентов с 
преобладающими в клинике ког-
нитивными нарушениями. Для 
этого из серии подтвержденных по 
данным аутопсии случаев КБД ото-
браны пациенты, у которых в кли-
нической картине когнитивные 
нарушения преобладали над мо-
торными (КБД-Ког), включая 
5  пациентов с клиническим диа-
гнозом болезни Альцгеймера (БА) 
и 10 пациентов с клиническим диа
гнозом лобно-височной деменции 
(ЛВД). Сравнивали клинические и 
морфологические особенности 
группы КБД-Ког с группой из 
31 пациента с клинической карти-
ной кортикобазального синдрома 
(КБД-КБС). Для сравнения мор
фологической картины между 
группами КБД-Ког и КБД-КБС 
использовали полуколичествен-
ный метод оценки нейронального 
и глиального повреждения в раз-
личных областях головного мозга и 
количественную оценку распреде-
ления тау по данным нейровизуа-
лизации. Пять из 15 пациентов 
группы КБД-Ког никогда не имели 
в клинической картине выражен-
ных моторных проблем на протя-
жении всего времени заболевания. 
Наиболее распространенными 
когнитивными нарушениями в 
группе КБД-Ког были нарушения 
исполнительных функций и зри-
тельно-пространственные наруше-
ния. Частота речевых нарушений 
была сходной с группами КБД-Ког 
и КБД-КБС. Болезнь аргирофиль-
ных зерен, при которой медиаль-
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ная височная таупатия ассоцииро-
вана с умеренным когнитивным 
расстройством, наиболее часто от-
мечена в группе КБД-Ког. Апатия 
также более часто встречалась в 
группе КБД-Ког. Отложения 
тау-белка в группе КБД-Ког пре
обладали в височной коре и реже 
встречались в перироландической 
коре по сравнению с группой 
КБД-КБС. Ряд пациентов с КБД 
имеют в клинической картине до-
минирующие когнитивные нару-
шения, в результате чего в данных 
случаях может быть ошибочно по-
ставлен диагноз БА или ЛВД. Эти 
наблюдения подтверждают, что 
особое кортикальное распределе-
ние тау-белка (больше в височной 
коре и меньше в перироландиче-
ской коре) может служить основой 
такого редкого клинического вари-
анта КБД.
Sakae N., Santos O.A., Pedraza O. et al. 

Clinical and pathologic features  
of cognitive-predominant corticobasal 

degeneration. Neurology. 2020;95:1-11.

Подтипы деменции  
с тельцами Леви 
ассоциированы  

с распределением 
a-синуклеина и тау-белка

Целью исследования было устано-
вить, различаются ли подтипы бо-
лезни диффузных телец Леви по 
своему клиническому профилю. 
В исследование включены пациен-
ты с подтвержденными по данным 
аутопсии переходной (отложения 
a-синуклеина ограничены обла-
стью ствола и лимбической систе-
мы) и диффузной (отложения 
a-синуклеина в области ствола, 
лимбической системы и неокор-
тексе) формами болезни диффуз-
ных телец Леви (ПБТЛ (n = 93) 
или ДБТЛ (n = 151)), а также с бо
лезнью Альцгеймера (БА, отсут-
ствие отложения a-синуклеина) 
(n = 210). Каждый пациент клини-
чески обследован минимум дваж-
ды (средний период наблюдения 
6,2 ± 3,8 года). Группы ПБТЛ и 

ДБТЛ были разделены на 4 под-
группы на основании наличия или 
отсутствия нейрофибриллярных 
клубков тау в неокортексе с ис-
пользованием стадирования болез-
ни по Braak. Сравнивали 4 под-
группы болезни диффузных телец 
Леви и группу БА на основании: 
1) клинических признаков; 2) тра-
ектории развития деменции; 3) ла-
тентного периода до манифеста-
ции клинически вероятной демен-
ции с тельцами Леви (ДТЛ) или 
синдрома ДТЛ (определяемого как 
“вероятная” ДТЛ или деменция с 
одним из ключевых признаков – 
паркинсонизмом либо расстрой-
ством поведения в REM-фазу сна). 
В подгруппах ПБТЛ и ДБТЛ без 
нейрофибриллярных клубков в 
неокортексе диагностическая 
чувствительность для вероятной 
ДТЛ была сильной (87% для ПБТЛ 
и 96% для ДБТЛ), так же как и для 
синдрома ДТЛ (97% для ПБТЛ и 
98% для ДБТЛ). Медиана латент-
ного периода для этих подгрупп 
составила менее 1 года от манифе-
стации когнитивных нарушений, с 
худшими показателями внимания 
и зрительно-пространственных 
функций и с более сохранными 
показателями памяти и называния 
по сравнению с группой БА. В под-
группе ДБТЛ с нейрофибрилляр
ными клубками диагностическая 
чувствительность была 70% для ве-
роятной ДТЛ и 77% для синдрома 
ДТЛ, медиана латентности соста-
вила, соответственно, 3,7 и 2,7 года 
с момента манифестации когни-
тивных нарушений, каждый из ко-
торых ассоциирован с характером 
распределения нейрофибрилляр-
ных клубков. Для данной группы 
пациентов были характерны худ-
шие показатели внимания и зри-
тельно-пространственных функ-
ций по сравнению с БА, однако 
показатели памяти и называния 
были сопоставимы. В  подгруппе 
ПБТЛ с нейрофибриллярными 
клубками диагностическая чувст
вительность была 48% для вероят-

ной ДТЛ и 52% для синдрома ДТЛ, 
медиана латентности составила бо-
лее 6 лет с момента манифестации 
когнитивных нарушений; когни-
тивные нарушения были сходными 
с таковыми при БА. Более медлен-
ная траектория развития деменции 
отмечена в подгруппе ПБТЛ без 
нейрофибриллярных клубков и бо-
лее быстрая – в подгруппе ДБТЛ с 
нейрофибриллярными клубками в 
неокортексе. Таким образом, на ос-
новании данных наблюдений сде-
лан вывод об ассоциации фенотипа 
ДТЛ с распределением a-синук
леина и тау-патологии в мозге. 

Ferman T.J., Aoki N., Boeve B.F. et al. 
Subtypes of dementia with Lewy bodies 

are associated with a-synuclein  
and tau distribution. Neurology. 

2020;95(2):e155-e165.

Легкие цепи 
нейрофиламентов  

как биомаркер 
нейродегенеративного 

процесса и выживаемости 
при болезни Паркинсона

Целью исследования было опреде-
ление, являются ли легкие цепи 
нейрофиламентов в ликворе 
(лНфл) чувствительным биомарке-
ром нейроаксонального поврежде-
ния, отражающим тяжесть заболе-
вания, и предсказывают ли они 
выживаемость при болезни Пар
кинсона (БП). Исследовали корре-
ляцию тяжести заболевания, фено-
типа и выживаемости пациентов с 
вновь развившейся БП с концен-
трацией лНфл во время постанов-
ки диагноза в исследовательской 
когорте пациентов NYPUM (New 
Parkinsonism in Umeå, n = 99). Еще 
одну большую когорту пациентов с 
вновь развившейся БП (n = 194) 
использовали для независимой ва-
лидации. Также исследована ассо-
циация морфологических измене-
ний головного мозга с концентра-
цией лНфл с помощью визуализа-
ции стриарного транспортера 
дофамина и повторных диффузи-
онно-тензорных изображений на 
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исходном уровне и через 3 года. 
Показано, что более высокий уро-
вень лНфл на ранних стадиях БП 
ассоциирован с большей тяжестью 
всех ключевых моторных симпто-
мов, за исключением тремора, в 
обеих когортах пациентов, а также 
с более короткой выживаемостью и 
нарушением обоняния. Концен
трация лНфл выше уровня медиа-
ны 903 нг/л связана с повышенной 
смертностью за время наблюдения 
в 5,8 раза. После поправки на воз-
раст и пол обнаружено, что боль-
шая концентрация лНфл коррели-
рует с дефицитом захвата транс-
портера дофамина и более низкой 
фракционной анизотропией на 
диффузионно-тензорных изобра-
жениях нескольких аксональных 
трактов. Таким образом, лНфл по-
казали себя как полезный биомар-
кер тяжести заболевания, позво
ляющий предсказывать выживае-
мость пациентов с БП. Получен
ные результаты показывают, что 
концентрация лНфл отражает ин-
тенсивность нейродегенеративно-
го процесса, что может быть важ-
ным для будущих клинических ис-
следований. Результаты работы 
представляют собой доказатель-
ства класса II того, что концентра-
ция лНфл ассоциирована с более 
тяжелым течением заболевания и 
более короткой выживаемостью 
при БП.

Bäckström D., Linder J., Mo S.J. et al. 
NfL as a biomarker  

for neurodegeneration and survival  
in Parkinson disease. Neurology. 

2020;95(7):e827-e838.

Варианты в гене GBA  
при нарушениях поведения 

в REM-фазу сна: 
многоцентровое 

исследование
Целью исследования было изуче-
ние влияния вариантов в гене GBA 
на риск развития изолированного 
расстройства поведения в 
REM-фазу сна (iRBD) и его пере-
ход в нейродегенеративное заболе-

вание. В исследование включено 
4147 человек (1061 пациент с iRBD 
и 3086 здоровых добровольцев). 
Последовательность гена GBA 
была полностью определена с ис-
пользованием метода молекуляр-
ной инверсии и секвенирования 
по Сэнгеру. Проанализированы 
влияние вариантов в гене GBA на 
риск развития iRBD, возраст ма-
нифестации RBD и уровень веро-
ятности конверсии в нейродегене-
ративные заболевания. Класси
фикация вариантов в гене GBA на 
тяжелые или умеренные проводи-
лась на основании их распростра-
ненности при тяжелой и умеренно 
тяжелой формах болезни Гоше 
(установлено в предыдущих рабо-
тах). Варианты в гене GBA обнару-
жены в 9,5% случаев у пациентов с 
iRBD, в контрольной группе в 4% 
случаев (отношение шансов 2,45; 
95% доверительный интервал 
(ДИ) 1,87–3,22; р = 1 × 10–10). 
Установленный относительный 
риск заболевания для умеренного 
генного варианта p.N370S среди 
носителей составил 3,69 (95% ДИ 
1,90–7,14, р = 3,5 × 10–5), при этом 
риск для более тяжелого варианта 
составил 17,55 (95% ДИ 2,11–145,9; 
р = 0,0015). Средний возраст ма-
нифестации болезни у носителей 
тяжелых мутаций в гене GBA со-
ставил 52,8 года, что на 7–8 лет 
раньше по сравнению с носителя-
ми умеренных генетических вари-
антов или при полном отсутствии 
носительства изучаемых вариан-
тов (р = 0,029). Согласно имею-
щимся данным, среди носителей 
вариантов в гене GBA у 52,5% па-
циентов наблюдалась конверсия в 
нейродегенеративное заболевание 
по сравнению с 35,6% среди нено-
сителей (р = 0,011), с тенденцией к 
более быстрой конверсии среди 
носителей тяжелых мутаций в 
гене  GBA. Однако эти результаты 
пока основаны на небольшом ко-
личестве наблюдений, в связи с 
чем их следует интерпретировать с 
осторожностью. Таким образом, 

варианты в гене GBA выраженно 
влияют на риск развития iRBD. 
Вероятность конверсии данного 
расстройства в нейродегенератив-
ное заболевание также повышена 
среди носителей, и такая конвер-
сия может быть более быстрой при 
тяжелых мутациях, однако требу-
ется подтверждение данного на-
блюдения на большей выборке. По 
мнению исследователей, необхо-
димо проводить скрининг на на-
личие расстройств поведения в 
REM-фазу сна среди здоровых но-
сителей вариантов в гене GBA с 
целью выявления потенциального 
риска развития синуклеинопатии 
в будущем.
Krohn L., Ruskey J.A., Rudakou U. et al. 

GBA variants in REM sleep  
behavior disorder: a multicenter study. 
Neurology. 2020;95(8):e1008-e1016.

Переворачивания  
в постели: движения  

во сне у пациентов  
с болезнью Паркинсона

Нарушения ночного сна и ночная 
гипокинезия часто встречаются 
при болезни Паркинсона (БП). 
В  недавних работах с использова-
нием портативных технологий по-
казано меньшее количество движе-
ний в ночное время у пациентов с 
БП по сравнению с группой кон-
троля. Однако остается неясным, 
каким образом данный моторный 
показатель проявляется при раз-
личных формах заболевания. Про
изведена оценка распространенно-
сти нарушений сна и ночной гипо-
кинезии при ранних и поздних 
стадиях БП и их взаимосвязи с не-
моторными симптомами и дофа-
минергической терапией. В иссле-
дование включены 305 пациентов с 
различными стадиями БП (47  че-
ловек c I стадией по Хен–Яру 
(Х&Я), 181 человек со II стадией по 
Х&Я, 77 человек с III стадией по 
Х&Я) и 205 здоровых доброволь-
цев. Каждый участник исследова-
ния в течение 2 дней носил акселе-
рометр на нижней части спины. 
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Согласно данным акселерометра, 
определяли время лежания, пере-
ворачивания и вставания. Процент 
времени вставания и ходьбы в ноч-
ное время расценивался как пре-
рывание ночного сна. Для оценки 
движений во сне учитывали число, 
скорость, время, сторону и градус 
вращения в кровати. Время лежа-
ния в кровати было сходным между 
всеми группами (контрольная 
группа – 7,5 ± 1,2 ч; I стадия по 
Х&Я – 7,3 ± 0,9 ч; II стадия по 
Х&Я – 7,2 ± 1,3 ч; III  стадия по 
Х&Я – 7,4 ± 1,6 ч; p = 0,501). 
Кроме того, у пациентов с поздней 
стадией БП отмечалось больше пе-
риодов вставания, а количество и 
скорость переворачиваний в кро-
вати были снижены (p  ≤ 0,021). 
Данные пациентов с недавно уста-
новленным диагнозом БП (<1 года 
от диагноза) были сходными с кон-
тролем по количеству переворачи-
ваний в кровати (p = 0,148), однако 
у них отмечалось более длительное 
время переворачивания (p = 0,001) 
и снижена амплитуда движений 
при переворачивании (p = 0,002). 
Снижение движений во сне было 
ассоциировано с увеличением тя-
жести БП, ухудшением вегетатив-
ной дисфункции и когнитивных 
нарушений, а также дофаминерги-
ческой терапией. Таким образом, 
портативные сенсоры для длитель-
ного мониторирования движений 
в ночное время могут служить для 
объективной, беспристрастной 
оценки тяжести заболевания, а 
также для подбора оптимальной 
дофаминергической терапии в 
ночное время.
Mirelman A., Hillel I., Rochester L. et al. 

Tossing and turning in bed: nocturnal 
movements in Parkinson’s disease.  
Mov. Disord. 2020;35(6):959-68.

Сопутствующая патология 
при прогрессирующем 

надъядерном параличе: 
важно ли это?

Влияние сопутствующей патоло-
гии на скорость развития прогрес-

сирующего надъядерного парали
ча (ПНП) остается неизвестным. 
Целью исследования являлся ана-
лиз частоты выявления и тяжести 
сопутствующей патологии мозга, а 
также ее влияния на прогрессиро-
вание ПНП. Проанализированы 
клинико-морфологические осо-
бенности 101 пациента с ПНП. 
Диагноз и стадия сопутствующей 
патологии устанавливались соглас-
но стандартизированным критери-
ям, включая патологию, ассоции-
рованную с болезнью Альцгеймера 
(БА), болезнью с аргирофильными 
зернами, болезнью с тельцами 
Леви, TDP43-патологией, FUS-па
тологией, церебральной амилоид-
ной ангиопатией, болезнью малых 
сосудов. Демографические данные 
и основные данные о заболевании 
получены из медицинской доку-
ментации. Только у 8% пациентов 
из 101 отмечалась чистая ПНП-па
тология. Сопутствующая БА-пато
логия встречалась наиболее часто 
(84%), далее по частоте следовала 
болезнь с аргирофильными зерна-
ми (58%). Оба этих варианта встре-
чались как единственная сопут-
ствующая патология или в комби-
нации с другими протеинопатиями 
либо с болезнью малых сосудов. 
Патология, ассоциированная с 
тельцами Леви и TDP43, встреча-
лась редко (8 и 6% случаев соответ-
ственно). FUS-патология в данной 
серии случаев не обнаружена. 
Несмотря на то что сопутствующая 
патология встречалась довольно 
часто, степень ее выраженности в 
большинстве случаев была легкой, 
за исключением болезни с аргиро-
фильными зернами. Болезнь ма-
лых сосудов также была распро-
страненной (65%). Церебральная 
амилоидная ангиопатия встреча-
лась только в сочетании с БА-пато
логией (25%). Сопутствующая па-
тология не оказывала большого 
влияния на распространенность и 
время развития большинства нев
рологических проявлений заболе-
вания. Таким образом, при ПНП 

сопутствующие нейродегенератив-
ные протеинопатии и церебровас
кулярные заболевания встречают-
ся часто, однако обычно они име-
ют легкую степень выраженности. 
Данные проведенного исследова-
ния подтверждают, что 4R-тау 
остается наиболее значимой ми-
шенью при ПНП, в то время как 
влияние сопутствующей патоло-
гии на прогрессирование заболе-
вания является менее значимым. 
Эти данные необходимы для раз-
работки нозомодифицирующей 
терапии.

Jecmenica Lukic M., Kurz C., 
Respondek G. et al. Copathology  

in progressive supranuclear palsy:  
does it matter? Mov. Disord. 

2020;35(6):984-93.

Сравнение эффектов 
амантадина сульфата  

и ондансетрона в лечении 
утомляемости у пациентов  

с рассеянным склерозом
Патологическая утомляемость – 
нередкое проявление большого 
числа неврологических и сомати-
ческих заболеваний (рассеянный 
склероз (РС), паркинсонизм, по-
граничные психоневрологические 
расстройства, нарушения систем-
ного обмена и т.д.), имеющее 
сложный генез. Повышенная 
утомляемость влияет на оценку 
всех основных доменов качества 
жизни – физического здоровья, 
психологических факторов, соци-
альных взаимоотношений и т.д. 
У пациентов с РС и болезнью Пар
кинсона снижение качества жиз-
ни, связанное с повышенной утом-
ляемостью, не зависит от ассоции-
рованной с болезнью депрессии 
или от степени выраженности фи-
зических проблем, что указывает 
на самостоятельное значение этого 
симптома в клинике. Более того, в 
ряде случаев утомляемость при-
знается наиболее инвалидизирую-
щим проявлением заболевания 
даже в сравнении с болью, мышеч-
ной слабостью, судорогами по 
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типу крампи и др. Лечение этого 
симптома остается сложной и не 
до конца решенной проблемой, 
имеющей как медицинскую, так и 
социальную значимость. 
В патогенез утомляемости при РС 
вовлечены различные механиз-
мы  – секреция провоспалитель-
ных цитокинов, аксональное по-
вреждение, эндокринные рас-
стройства, изменение паттернов 
церебральной активации. Соответ
ственно, для борьбы с патологиче-
ской утомляемостью предлагались 
самые различные фармакологиче-
ские и нефармакологические под-
ходы. Они включали, в частности, 
назначение ондансетрона – изби-
рательного антагониста серотони-
новых 5-HT3-рецепторов цент
рального действия, который ши-
роко применяется для лечения и 
профилактики тошноты, рвоты, 
головокружения и т.д. Было пока-
зано, что ондансетрон может 
уменьшать выраженность утом
ляемости на фоне гепатита С и 
первичного билиарного цирроза 
печени (Theal et al., 2005; Dimitrov, 
2009). Еще одной привлекатель-
ной опцией у пациентов с повы-
шенной утомляемостью является 
амантадина сульфат – противови-
русный препарат с поливалентным 
действием. В целом ряде предва-
рительных исследований (в том 
числе плацебоконтролируемых) 
было показано положительное 
влияние амантадина сульфата на 
утомляемость у пациентов с РС, 
проявлявшееся в уменьшении 
суммы баллов по шкалам FSS 
(Fatigue Severity Scale) и MFIS 
(Modified Fatigue Impact Scale) 
(Taus et al., 2003; Pucci et al., 2007; 
Shaygannejad et al., 2012; Ledinek 
et  al., 2014). Предполагается, что 
амантадина сульфат может умень-
шать выраженность утомляемости 
при РС и других заболеваниях за 
счет своей противовирусной ак-
тивности, иммуноопосредованных 
механизмов, амфетаминоподоб
ной активности или воздействия 

на центральные NMDA-рецепто
ры глутамата. 
Целью обозреваемой работы была 
сравнительная оценка эффектов 
амантадина сульфата и ондансет
рона в лечении утомляемости у па-
циентов с РС в рамках рандомизи-
рованного клинического исследо-
вания. Всего было рекрутировано 
53 пациента (45 женщин и 8  муж-
чин), страдавших РС и имевших 
утомляемость в качестве само
стоятельного клинического про
явления. Средний возраст больных 
на момент включения в исследо
вание составил 54,00 ± 7,88 года. 
Во избежание других причин утом-
ляемости из исследования исклю-
чались больные с системными за-
болеваниями (сердечно-сосуди-
стые, инфекционные, эндокрин-
ные, васкулиты) и некоторыми 
другими состояниями, а также па-
циенты, принимавшие b-блокато-
ры, антидепрессанты, седативные 
препараты как минимум за 6 мес до 
начала исследования. 
Пациенты прошли процедуру ран-
домизации и были разделены на 
группы амантадина сульфата либо 
ондансетрона, получая последова-
тельно один либо другой препарат 
в перекрестном режиме (аманта-
дина сульфат – 100 мг 2 раза в день 
в течение 4 нед, ондансетрон – 
4 мг 2 раза в день в течение 4 нед). 
Тяжесть утомляемости оценива-
лась по опроснику FSS в четырех 
временных точках  – в начале и в 
конце каждого из терапевтических 
режимов. Переход с одного режи-
ма на другой осуществлялся после 
2-недельного периода “отмывки”.
Перед началом лечения выражен-
ность утомляемости по шкале FSS 
составила в группах амантадина 
сульфата и ондансетрона 43,07 ± 
±  10,36 и 43,22 ± 9,67 соответст
венно. По окончании проведенно-
го курса лечения сумма баллов по 
шкале FSS в тех же группах соста-
вила 37,36 ± 7,87 и 40,00 ± 8,94 
соответственно. Достигнутое улуч-
шение в обеих группах было стати-

стически значимым (p < 0,001). 
По  итогам исследования не на-
блюдалось статистически значи-
мых различий между двумя тера-
певтическими режимами с точки 
зрения как средней суммы баллов 
FSS в начале и в конце лечения, 
так и частоты осложнений (они 
оказались минимальными в обеих 
группах). Однако при учете степе-
ни тяжести утомляемости и ее ран-
жировании на легкую, умеренную 
и выраженную оказалось, что в 
группе амантадина сульфата 
уменьшение клинических прояв-
лений утомляемости было стати-
стически значимо большим, чем в 
группе ондансетрона (p = 0,026). 
Эффективность амантадина суль-
фата оказалась более высокой и 
согласно субъективной самооцен-
ке пациентов.
Таким образом, амантадина суль-
фат и ондансетрон способствуют 
достоверному уменьшению выра-
женности утомляемости у пациен-
тов с РС и могут рассматриваться 
как значимые препараты в тера-
певтическом арсенале невролога 
для данной категории пациентов. 
При этом эффективность аманта-
дина сульфата в отношении утом-
ляемости, ассоциированной с РС, 
выше по сравнению с эффектом 
ондансетрона. Амантадина суль-
фат (ПК-Мерц) может рассматри-
ваться как препарат выбора в лече-
нии повышенной утомляемости 
при РС и потенциально других 
неврологических патологиях (та-
ких, например, как болезнь Пар
кинсона), при которых проявле-
ния утомляемости представляют 
собой самостоятельную проблему, 
влияющую на качество жизни и 
требующую целенаправленной 
коррекции.

Khazaei M., Karevan A., Taheri M., 
Ghafouri-Fard S. Comparison  

of the effects of amantadine  
and ondansetron in treatment of fatigue  

in patients with multiple sclerosis.  
Clin. Transl. Med. 2019;8(1):e20.
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Памяти Олега Горникевича*

26 мая 2020 г. на 94-м году 
жизни в Вене скончался Олег 
Горникевич – легендарная 
фигура в истории клиниче-
ской нейрохимии и нейро-
фармакологии, один из соз-
дателей дофаминергической 
теории болезни Паркинсона, 
блестяще подтвердивший ее 
на практике. Это был уче-
ный-новатор, трудами кото-
рого в значительной степени 
создавалась вся современная 
концепция двигательных 
расстройств. На страницах 
нашего Бюллетеня мы уже 
вспоминали его несколько 
лет назад, когда отмечали 
50-летие внедрения леводопы 
в клиническую практику [1, 
2]. Это достижение обессмер-
тило имя Олега Горникевича.

Почти до последних дней 
О. Горникевич как истинный 
ученый продолжал занимать-
ся исследованием человече-
ского мозга, не прекращал 
научных дискуссий и сохра-
нял присущий ему зарази-
тельный оптимизм. Горнике
вича больше всего будут пом-
нить за открытие дефицита 
дофамина в полосатом теле 
при болезни Паркинсона, 
статью о котором он совмест-
но с Гербертом Эрингером 
опубликовал в 1960 г. в жур-
нале Klinische Wochenschrift. 
Это открытие было немед-

ленно принято международ-
ным научным сообществом. 
Позднее в своих исследова-
ниях Олег Горникевич дока-
зал, что тяжесть брадикине-
зии и ригидности отрица-
тельно коррелирует с уров-
нем дофамина в дорсальной 
части скорлупы. Для не-
скольких поколений невро-

логов наиболее важным про-
рывом в лечении неврологи-
ческих заболеваний за по-
следние полвека стала 
демонстрация Горникевичем 
(совместно с венским клини-
цистом Биркмайером) потен-
циала леводопы, естествен-
ного предшественника дофа-
мина, для облегчения симп

* �По материалам статьи Lees A, 
Poewe W. Oleh Hornykiewicz 
(1926–2020). J. Parkinson’s Dis. 
2020;10:753-6. Олег Горникевич – ученый-новатор.
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томов болезни Паркинсона, в 
дальнейшем подтвержденно-
го и детализированного 
Джорджем Котциасом [3–6]. 
Олег Горникевич и другие 
ученые подробно описали 
всю драматическую историю, 
стоящую за великим откры-
тием, упомянув вклад раз-
личных исследователей 
(включая прямых конкурен-
тов в этой острейшей гонке), 
передовые технологии, ис-
пользованные в их работе, 
скептицизм со стороны 
Денни-Брауна и Хасслера и 
многое-многое другое [4–6]. 
Когда Олега Горникевича 
спросили, сожалеет ли он, 
что не стал лауреатом 
Нобелевской премии в обла-
сти медицины в 2000 г. (тогда 
премии был удостоен швед 
Арвид Карлссон за револю-
ционное открытие ней-
ротрансмиттерной роли до-
фамина), тот отреагировал с 
присущей ему скромностью, 
заявив, что ученые работают 
не ради наград. 

Немного истории. Родился 
Олег Горникевич 17 ноября 
1926 г. в Галиции, в то время в 
польском, затем советском и 
украинском городе Сихове, 
сейчас это один из районов 
Львова. Олег был младшим из 
троих сыновей священника 
украинской греко-католиче-
ской церкви и преподавателя 
католицизма и философии в 
Львовской области. Когда 
мальчику было 13 лет, семья 
переселилась в Вену. Дядя со 
стороны отца переехал в Вену 
еще раньше, став священни-
ком единственной в городе 

греко-католической церкви. 
Следуя по его стопам, отец 
Олега стал капелланом, зара-
батывая на жизнь тем, что 
преподавал богословие. Олег 
Горникевич учился в аль-
ма-матер З.  Фрейда, гимна-
зии в Шперльгассе, а в 1945 г. 
по стопам старшего брата он 
поступил на медицинский 
факультет Университета 
Вены. Окончив университет в 
1951 г., Горникевич принял 
решение окунуться в иссле-
довательскую работу, а не 
уйти целиком в клиническую 
практику, и развернул бурную 
деятельность на кафедре 
фармакологии под руковод-
ством профессора Франца 
Теодора фон  Брюкке. Гор
никевич выполнил блестя-
щую научно-исследователь-
скую работу, посвященную 
анализу ферментативных 
свойств церулоплазмина, и 
подтвердил, что концентра-
ция этого белка снижена при 
болезни Вильсона. Так заро-
дился интерес длиною в 
жизнь к базальным ядрам и 
влиянию металлов на заболе-
вания человека. 

Затем Олег Горникевич по-
лучил грант Британского со-
вета для работы в Окс
фордском университете, где 
впоследствии ему предложи-
ли должность в биохимиче-
ской фармакологической ла-
боратории под руководством 
Германа Блашко – еврейско-
го эмигранта немецкого про-
исхождения. В ходе изучения 
синтеза катехоламинов 
Блашко предположил, что 
3-гидрокситирамин (дофа

мин) способен не только 
быть простым предшествен-
ником норадреналина, но и 
иметь собственные регуля-
торные функции. В 1956 г. 
Олег Горникевич занялся из-
учением возможного влия-
ния дофамина на сердеч-
но-сосудистую систему под
опытных морских свинок. 
После возвращения в Фарма
кологический институт в 
Вене ученый продолжил ра-
боту над проблемой транс-
портировки дофамина в мозг 
из периферического кровото-
ка. Олег Горникевич был 
весьма заинтригован публи-
кацией Бертлера и Розенгрена 
1959 г., в которой говорилось 
о различном распределении 
норадреналина и дофамина в 
мозге животных и о наиболее 
высокой концентрации до-
фамина в полосатом теле; там 
же было указано, что дефи-
цит дофамина может лежать в 
основе симптомов резерпи-
нового паркинсонизма. 
С  этого момента ученый на-
чал собирать образцы мозга 
умерших пациентов, страдав-
ших болезнью Паркинсона. 
Обнаружив дефицит дофами-
на в полосатом теле у пациен-
тов с болезнью Паркинсона, 
Олег Горникевич убедил 
своего коллегу, практикую-
щего врача Вальтера Бирк
майера, осуществить опыт по 
исследованию леводопы при 
болезни Паркинсона. Резуль
таты, полученные при одно-
кратном введении до 150 мг 
вещества внутривенно, были 
поразительны. Однако, не
смотря на признание его па-
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тохимических постморталь-
ных исследований и вопреки 
задокументированным с по-
мощью кинокамеры свиде-
тельствам, демонстрирую-
щим улучшение состояния 
пациентов на фоне действия 
леводопы, врачи со скепти-
цизмом встретили сделанный 
на эту тему доклад, при этом 
многие приписывали поло-
жительные результаты “силе 
убеждения” Биркмайера. Тем 
не менее сообщение о первом 
опыте применения леводопы 
при болезни Паркинсона 
привлекло внимание между-
народного сообщества врачей 
и ученых, таких как Тэд 
Суркес (Канада) и Мелвин 
Яр (Нью-Йорк), которые 
прибыли в Вену, чтобы под-
робнее узнать о “дофа-эф-
фекте”. После нескольких 
лет неопределенности и со-
мнений леводопа наконец 
была признана высокоэф-
фективным средством в борь-
бе с болезнью Паркинсона, 
что в значительной степени 
было связано с публикацией 
Джорджа Котциаса 1967 г., 
посвященной успеху дли-
тельного перорального при-
менения препарата [7]. 

В 1964 г. Горникевич полу-
чил степень доцента, а спустя 
3 года занял пост профессора 
и главы кафедры психофар-
макологии Психиатрического 
института Кларка при Уни
верситете Торонто в Канаде. 
Техническое оснащение и 
финансирование превосхо-
дили австрийские, однако 
ученому нелегко было ре-
шиться на переезд через 

Атлантический океан с же-
ной и четырьмя детьми. 
Несмотря на то что семья 
успешно обосновалась на но-
вом месте и ученому нрави-
лась текущая работа, в 1978 г. 
альма-матер пригласила 
Олега Горникевича стать гла-
вой нового Института биохи-
мической фармакологии. 
Профессиональный интерес 
перевесил всё остальное, од-
нако ученый настоял на за-
ключении договора, который 
позволит ему продолжать 
контролировать работу лабо-
ратории человеческого мозга 
при институте Кларка, для 
чего Горникевич каждое лето 
на несколько недель посещал 
Торонто. За 10 лет, проведен-
ных в Канаде, Горникевич 
смог доказать присутствие 
дофа-декарбоксилазы в мозге 
человека, а также осуще-
ствить ряд важных проектов, 

связанных с изучением кате-
холаминов в различных обла-
стях мозга при болезни 
Гентингтона, исследования
ми дофа-чувствительной дис
тонии, синдрома Лёша–Ни
хана и болезни Паркинсона. 

Олег Горникевич оставался 
директором Института био-
химической фармакологии в 
Вене до 1999 г., вплоть до его 
включения в более крупный 
Институт исследования мозга 
при Медицинском универси-
тете, где ученый получил но-
вую должность и продолжил 
совершенствовать тонкие на-
выки препарирования мозга 
и заниматься наукой. 

Даже когда интерес к до-
фамину в области нейродеге-
неративных заболеваний по-
утих, Горникевич был уверен, 
что дальнейшее изучение 
моноаминов подарит врачам 
новые важные открытия. 

Олег Горникевич на семинаре по вскрытию мозга, спонсируе-
мом Национальным институтом здравоохранения. Вена, 1979 г.
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Последняя работа, опуб
ликованная им как главным 
автором в 2017 г. [8], посвя-
щена анализу концентрации 
моноаминовых нейротранс-
миттеров в ограде мозга при 
болезни Паркинсона, где им 
было показано резкое сниже-
ние уровня дофамина и нор
адреналина. Дальнейшие сви
детельства становятся извест-
ны из работы соавторов Олега 
Горникевича, опубликован
ной незадолго до смерти уче-
ного. В  работе детально опи-
сывается распределение раз-
личных нейромедиаторов в 
нормальном полосатом теле 
человека на основе неопубли-
кованных данных – они были 
получены из препаратов, вы-
полненных Горникевичем по 
разработанной им сложной 
трехмерной схеме. Примером 
высоких научных стандартов 
ученого является его отказ от 
соавторства, поскольку он 
считал, что более не может 

вносить должный вклад в на-
писание и критическую оцен-
ку рукописи. 

Когда в интервью 2007 г. 
его спросили об увлечениях, 
он упомянул только два: 
“чтение” и “размышление”. 
В том же интервью, когда его 
спросили, считает ли он себя 
фармакологом, неврологом, 
биохимиком или нейроана-
томом, он добавил: “я – фи-
лософ”. Его читательские ин-
тересы выходили далеко за 
рамки науки, и всё, что могло 
помочь в понимании челове-
ческого разума и бытия, вы-
зывало его интерес и крити-
ческий анализ – не случайно 
его фаворитом среди класси-
ческих произведений была 
“Божественная комедия” 
Данте. Он ценил классиче-
скую музыку и был постоян-
ным посетителем Венской 
оперы. Считая, что значение 
хорошей еды сильно пере
оценено, он тем не менее 
обожал сладости и венскую 
выпечку. На ужине во время 
одного из симпозиумов вы
дающийся каталонский спе
циалист по расстройствам 
движений Эдуардо Толоса 
хвастался, что он самый заяд
лый пожиратель десертов в 
мире и даже вызвал Олега на 
конкурс, но был вынужден 
признать поражение, когда 
подали четвертое блюдо.

Горникевич был человеком 
привычки. Он приходил на 
работу каждое утро в строгом 
костюме с необычной парой 
двойных очков, у которых пе-
реворачивались линзы. Они 
были изготовлены специ

ально для него в салоне оп
тики “Universitatsoptiker” в 
Вене. Его привычный распо-
рядок резко оборвался одним 
летним днем в 2017 г., когда, 
казалось бы, совершенно не-
ожиданно он сообщил своему 
близкому соратнику Крис
тиану Пифлю, что собирается 
взять отпуск. После этого он 
так и не вернулся на работу и 
теперь выходил из дому толь-
ко на мессу. Это также был 
год его последней публика-
ции. Близкие к нему люди 
считают, что эта перемена 
стала результатом горя, пере-
житого в связи с потерей его 
жены Кристины, скончав-
шейся в марте 2017 г. 

О. Горникевич до самого 
конца продолжал верить в 
важность нейрохимии чело-
веческого мозга. Он скепти-
чески отнесся к клинической 
значимости открытий Браака 
(предложившего сложную 
многостадийную концепцию 
постепенного распростране-
ния синуклеиновой патоло-
гии в нервной системе при 
болезни Паркинсона), сохра-
нял энтузиазм по поводу ней-
ротрофинов и продолжал ве-
рить, что болезнь Паркин
сона представляет собой еди-
ное дискретное заболевание, 
а не “растворяется” в сово-
купности переходных форм.

Вплоть до последних меся-
цев своей жизни Олег Гор
никевич приглашал коллег и 
друзей в свой дом, однако 
связаться с ним можно было 
только по телефону и факсу: 
ученый не пользовался ин-
тернетом, считая, что риск 

Титульный лист журнала с 
последней публикацией 
Горникевича и его руко-
писными заметками. 
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отвлечься на бесполезную 
информацию превышает лю-
бые преимущества Всемир
ной Паутины. Знавшие его 
лично описывают Горни
кевича как человека скром-
ного и серьезного, с прони-
зывающим любознательным 
взглядом, который при этом 
обладал иронией, чувством 
юмора и всегда мог посмеять-
ся над хорошей шуткой. Олег 
Горникевич рано расстался с 
шевелюрой, и, возможно, 
благодаря этому, а также ху-
дощавому телосложению и 
бессменным очкам всем каза-
лось, что он почти не меняет-
ся на протяжении 50 лет. 

У ученого остались четверо 
детей, семеро внуков, один 
правнук, большое число кол-
лег и почитателей по всему 
миру, а также многие милли-
оны людей с болезнью Пар
кинсона, чья жизнь карди-

нально изменилась благодаря 
его открытиям. 
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