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В статье рассмотрены проблемы патогенеза и клини чес-
кой роли когнитивного дефицита при экстрапирамид ной 
патологии с точки зрения поиска оптимального лекар ст вен-
ного средства для его коррекции. Особенное внимание уде-
лено возможностям применения с этой целью препаратов из 
группы амантадинов и, особенно, Неомидантана. Детально 
проанализированы механизмы действия и клинические 
возможности этого средства при болезни Паркинсона 
и возрастной экстрапирамидной недостаточности.
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Сегодня болезнь Паркинсона (БП) рассматривается 
как одна из ведущих проблем клинической неврологии 
и гериатрии. Ее распространение в мире достигает 
65—200 на 100 тыс. населения, причем проявляет чет-
кую взаимосвязь с возрастом, увеличиваясь по мере 
старения [5, 8, 9, 22]. При этом выявляется прямая 
корреляция между наличием возрастной экстрапира-
мидной недостаточности (брадикинезии, тремора, мы-
шечной ригидности) у лиц старческого возраста и по-
следующим развитием паркинсонизма, что позволяет 
рассматривать упомянутую недостаточность как фактор 
риска развития заболевания [9, 11] и оценивать БП как 
характерную возраст-зависимую патологию [15].

Другой не менее значимой клинической проблемой 
неврологии и гериатрии является ослабление когни-
тивных функций, как правило, умеренно выраженное 
и не носящее характер динамического, прогресси-
рующего процесса. В то же время у определенной 
доли пожилых и старых людей развиваются более 
выраженные когнитивные расстройства, носящие 
характер прогредиентной множественной когнитив-
ной недостаточности и отражающие гетерогенность 
когнитивных сдвигов с возрастом. Такая степень ког-
нитивных расстройств получила название «мягкого 
когнитивного снижения» (mild cognitive impairments) 
или синдрома МКС [1, 4, 18], представляющего собой 
промежуточную стадию между возрастной нормой 
и деменцией и имеющего повышенный риск развития 
деменции в течение 3—5-летнего периода.

На первый план в клинической картине возрастной 
когнитивной дисфункции выходят мнестические нару-
шения, снижение уровня внимания, замедление темпов 
психических процессов. Когнитивные нарушения при 
этом, как правило, сочетаются с другими психическими 
сдвигами (эмоциональными, поведенческими) и не-
врологическими симптомами [13, 19].

В связи с вышесказанным вопрос о взаимосвязи 
(в патогенетическом и клиническом плане) экстрапи-
рамидных и когнитивных расстройств и о значимости 
когнитивного дефицита в клинической картине БП 
приобретает особую актуальность.

Сегодня полинейротрансмиттерная недостаточ-
ность рассматривается как один из ведущих пато-
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гене тичес ких механизмов БП и, одновременно, как 
фундамент процессов старения мозга [3, 14, 16], что 
определяется распространением нейродегенератив-
ного процесса на такие ключевые для когнитивной 
сферы регионы ЦНС как голубое пятно, дорсальное 
ядро шва, медиобазальные отделы лобной коры (ядро 
Мейнерта) и др. Упомянутый процесс нейродегенера-
ции у значительной части (20—30 %) пациентов с БП 
приводит к развитию деменции различной степени 
выраженности [12].

В то же время примерно у 50 % пациентов с БП без 
деменции выявляются определенные когнитивные на-
рушения уже на ранних стадиях заболевания (ослабле-
ние оперативной памяти, визуально-пространственных 
функций, способности к обучению и т. д.) [12, 23]. 
Чем старше возраст больных с БП, тем более вероятно 
развитие у них дементного процесса. Когнитивные на-
рушения и, тем более, деменция являются серьезным 
нейропсихиатрическим осложнением БП, существенно 
осложняющим патогенетическую терапию и социаль-
ную адаптацию таких больных.

Среди нейромедиаторных механизмов, ответствен-
ных за развитие экстрапирамидных и когнитивных на-
рушений можно выделить три основных компонента:

1) ослабление дофаминергической нейромедиа-
ции;

2) ослабление холинергической нейромедиации;
3) активация глутаматергической нейромедиации.
Если дофаминергическим механизмам как базо-

вым в развитии БП, и холинергическим как ведущим 
в формировании когнитивных нарушений посвящено 
огромное количество публикаций и, соответственно, 
разработка проблем направленной дофамин- и холи-
нергической фармакотерапии вылилась в создание 
и внедрение в клиническую практику десятков пре-
паратов соответствующего типа действия, то роль 
глутамата в патогенезе упомянутых процессов стала 
интенсивно изучаться значительно позже.

Известно, что в ЦНС дофамин- и глутаматергические 
процессы находятся в антагонистических реципрокных 
взаимоотношениях. Дегенерация дофаминергических 
нейронов имеет своим следствием гиперактивацию 
глутамат-зависимых реакций и, в частности, опосре-
дуемых через специфические NMDA-рецепторы [8]. 
Результатом активации упомянутых рецепторов и их 
тесной анатомо-функциональной связи с дофами-
нергическими нейронами является повышение внут-
риклеточного тока ионов Сa2+, что запускает каскад 
дегенеративных реакций в нейроне — метаболичес-
кую дезинтеграцию, оксидативный стресс и апоптоз, 
приводящих, в итоге, к гибели клетки. Упомянутый 
комплекс патологических реакций получил название 
«эксайтотоксичность» (excitоtoxicity — токсичность, 
развивающаяся при возбуждении) [17, 24]. Описанный 
феномен эксайтотоксичности во многом идентичен 
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механизмам нейродегенерации на почве «ишемическо-
го каскада» в рамках инсульта либо дисциркуляторной 
энцефалопатии, который также в результате приводит 
к развитию нейродегенеративных процессов и игра-
ет важную роль в генезе сосудистой деменции [2]. 
Наконец, гиперактивация глутаматергической системы 
способствует дальнейшему ослаблению холинергичес-
кой нейротрансмиссии и усугублению когнитивного 
дефицита [20].

Таким образом, сегодня неоспорима роль глутамат-
зависимой эксайтотоксичности в патогенезе как БП, 
так и болезни Альцгеймера, сосудистой и других типов 
деменций, и процессов нейродегенерации в целом. 
Поэтому поиск препаратов с направленной антиглута-
мат ергической активностью, и прежде всего антаго-
нистов NMDA-рецепторов, стал одной из наиболее 
актуальных задач нейрофармакологии и клинической 
медицины.

Результатом упомянутого поиска стало создание 
препаратов, получивших наименование амантадины, 
среди которых одним из наиболее известных и по-
пулярных является Неомидантан (амантадина гидро-
хлорид).

Неомидантан представляет собой функциональный 
блокатор NMDA-рецепторов. При его действии до-
стигается угнетение токсических глутаматергических 
эффектов в отношении дофаминергических нейронов 
стриатума, а блокада NMDA-зависимых кальциевых 
каналов в условиях гиперактивации влияний глу-
тамата предотвращает избыточное проникновение 
кальция в нейроны черной субстанции. Таким образом, 
Неомидантан проявляет выраженное нейропротектор-
ное действие, влияя на ведущие механизмы развития 
БП, а именно:

а) непосредственно — на глутаматергические ме-
ханизмы;

б) опосредованно — на дофаминергические 
и холин ергические механизмы [10].

Стимулирующее дофаминергическое действие 
Нео мидантана представляет собой результат угнете-
ния глутаматергической передачи и проявляется во 
всех звеньях синаптического механизма: активация 
высвобождения дофамина из нейрональных депо, 
торможение обратного захвата дофамина из синап-
тической щели, а также стимуляция его рецепторного 
связывания [7].

Специфичность действия Неомидантана при БП 
основана на его природном физиологическом регу-
лировании баланса активности основных нейроме-
диаторных систем в базальных ганглиях, нарушения 
которого являются непосредственным фактором 
развития клинической симптоматики (и в том числе 
когнитивных нарушений) при БП. Именно такого типа 
средства наиболее перспективны при применении на 
ранних стадиях БП в виде монотерапии, а на поздних — 
как важный компонент комплексного лечения.

Эффективность амантадинов в терапии БП под-
тверждена многочисленными клиническими иссле-
дованиями [8, 21, 25]. Установлено, что эти препараты 
существенно улучшают качество жизни у больных с 
БП, а также увеличивают длительность их жизни, при-
чем данный феномен не зависит от сопутствующего 
назначения L-ДОФА, т. е. присущ именно амантадинам 

как группе лекарственных средств. При этом параме-
тры эффективности лечения составляют 60—70 %, что 
является достаточно высоким показателем.

В то же время не менее перспективными выглядят 
возможности Неомидантана как инструмента эффек-
тивной фармакологической коррекции когнитивных 
нарушений при БП. Широко используемые в данном 
качестве препараты из группы агонистов дофаминовых 
рецепторов с патогенетической точки зрения облада-
ют более узким нейрофармакологическим спектром 
и к тому же обладают рядом достаточно серьезных 
побочных эффектов (в т. ч. способностью вызывать пси-
хические расстройства, внезапные приступы дневной 
сонливости и т. д.), отсутствующие у Неомидантана.

Наконец, только амантадины воздействуют на все 
три вышеупомянутых нейромедиаторных механизма, 
лежащих в основе как экстрапирамидных, так и ког-
нитивных расстройств. Нейропротекторные эффекты 
Неомидантана делают его также ценным инструментом 
коррекции ангионеврологических расстройств, лежа-
щих в основе развития сосудистого паркинсонизма, 
и у больных с БП в сочетании с нарушениями мозгового 
кровообращения, что часто наблюдается в пожилом 
и старческом возрасте.

Сфера применения Неомидантана в рамках БП 
и экстрапирамидной недостаточности в целом заслу-
живает серьезной переоценки. Для этого целесооб-
разно проведение широкомасштабных клинических 
исследований с акцентом на расширение доказатель-
ной базы эффективности данного средства в лечении 
сочетанных двигательных и когнитивных нарушений. 
Учитывая нерешенность по сути этой задачи, перспек-
тивы Неомидантана с позиций его фармакологических 
возможностей и спектра клинической эффективности 
выглядят весьма многообещающе.
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Можливості амантадинів у лікуванні когнітивного 
дефіциту при екстрапірамідній патології

В статті розглянуті проблеми патогенезу і клінічної ролі 
когнітивного дефіциту при екстрапірамідній патології з точки 
зору пошуку оптимального лікарського засобу для його корекції. 
Особливу увагу приділено можливостям застосування з цією 
метою препаратів з групи амантадинів, і зокрема Неомідантану. 
Детально проаналізовані механізми дії та клінічні можливості 
цього засобу при хворобі Паркінсона та віковій екстрапіра-
мідній недостатності.

Ключові слова: екстрапірамідна патологія, амантадини, 
Неомідантан.
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Possibilities of amantadines in treatment of cognitive 
defi ciency in extrapyramidal pathology

In the present paper the problems of pathogenesis and clinical 
role of cognitive defi ciency in extrapyramidal pathology have been 
looked with the point of view of search of optimal drug for its correc-
tion. A main attention paid to possibilities of use with this purpose 
a drugs with the amantadines’ group and, especially, Neomidantan. 
Mechanisms of action and clinical possibilities of this drug in 
Parkinson’s disease and age-related extrapyramidal insuffi  ciency 
have been analyzed in detail.

Key words: еxtrapyramidal pathology, amantadines, Neo-
midantan.




