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Аннотация. Стандартом лечения болезни Паркинсона (БП) остается использование препаратов ле-
водопы и других дофаминергических агентов, которые направлены главным образом на снижение дви-
гательного дефицита. В то же время установлено, что дофаминергическая терапия влияет и на другие 
немоторные симптомы болезни, в частности на когнитивные и аффективные нарушения. Однако, в от-
ечественной литературе ограниченное число исследований, посвященных данной проблеме. Цель иссле-
дования: оценить динамику когнитивных нарушений, тревоги и депрессии у пациентов с БП на фоне 
фармакотерапии дофаминергическими препаратами. Материал и методы исследования. Исследованием 
охвачено 96 пациентов с БП (45,8 % – мужчины, 54,2 % – женщины), медиана возраста составила 68,0 
[61,0; 74,0] лет, медиана стажа болезни – 5,0 [3,0; 8,0] лет. Оценку двигательных, когнитивных нарушений, 
тревоги и депрессии проводили в период наихудшего состояния до приема противопаркинсонических 
препаратов (OFF-период), а также в период наилучшего состояния уже после приема препаратов (ON-
период). Результаты исследования. У пациентов с клинически выраженной тревогой (HADS-A ≥ 11) 
дофаминергическая терапия снизила ее выраженность с 13,0 [11,0; 15,0] баллов до 10,0 [8,0; 12,5] баллов 
(p < 0,001), а у пациентов с клинически выраженной депрессией (HADS-D ≥ 11) – снизила с 13,0 [12,0; 
14,0] баллов до 10,0 [8,75; 13,0] баллов (p < 0,001). Средний балл по шкале MoCA увеличился на фоне те-
рапии с 19,64±4,99 до 23,45±4,97 (p < 0,001), а среднее время, затраченное на исследование, сократилось с 
603,58±166,11 сек до 507,86±141,25 сек (p < 0,001). В особенности дофаминергическая терапия приводила 
к улучшению такие разделы шкалы MoCA, как отсроченное воспроизведение, абстрактное мышление и 
зрительно-пространственные функции. Выраженность динамики когнитивных и аффективных наруше-
ний на фоне дофаминергической терапии не зависела от эквивалентной суточной дозы леводопы, а также 
от выраженности снижения двигательного дефицита и стадии болезни по модифицированной шкале Хен-
Яра. Заключение. У пациентов с БП на фоне дофаминергической терапии возможно улучшение когнитив-
ных функций, в особенности отсроченного воспроизведения, абстрактного мышления и зрительно-про-
странственных функций; а также снижение уровня тревоги и депрессии при их наличии.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, препараты леводопы, дофаминергическая терапия, противо-
паркинсонические препараты, когнитивные нарушения, тревога, депрессия, зрительно-пространственные 
нарушения, деменция, умеренные когнитивные нарушения.
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THE EFFECT OF DOPAMINERGIC THERAPY 
ON COGNITIVE IMPAIRMENTS, ANXIETY, AND DEPRESSION 

IN PARKINSON’S DISEASE

Abstract. The standard treatment for Parkinson’s disease (PD) still includes the use of levodopa and other 
dopaminergic agents, which are aimed primarily at reducing motor deficits. At the same time, it has been established 
that dopaminergic therapy also affects other non-motor symptoms of the disease, in particular cognitive and 
affective disorders. However, there are a limited number of studies devoted to this problem in the domestic 
literature. The aim of the study is to assess the dynamics of cognitive impairment, anxiety and depression in 
patients with PD during dopaminergic therapy. Material and methods. The study covered 96 people with PD 
(45.8 % of men, 54.2 % of women), the median age was 68.0 [61.0; 74.0] years, the median duration of the disease 
was 5.0 [3.0; 8.0] years. Motor and cognitive impairments, anxiety, and depression were assessed during the 
period of the worst condition before taking antiparkinsonian drugs (OFF period) and during the period of the best 
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condition after taking the drugs (ON period). Results. In patients with clinically pronounced anxiety (HADS-A ≥ 
11), dopaminergic therapy reduced its severity from 13.0 [11.0; 15.0] points to 10.0 [8.0; 12.5] points (p < 0.001), 
and in patients with clinically pronounced depression (HADS-D ≥ 11), the therapy reduced it from 13.0 [12.0; 
14.0] points to 10.0 [8.75; 13.0] points (p < 0.001). The mean score on the MoCA scale increased during therapy 
from 19.64±4.99 to 23.45±4.97 (p < 0.001), and the mean time spent on the study decreased from 603.58±166.11 
sec to 507.86±141.25 sec (p < 0.001). In particular, dopaminergic therapy led to an improvement in such sections 
of the MoCA scale as delayed recall, abstraction and visual-spatial functions. The severity of the dynamics of 
cognitive and affective disorders during dopaminergic therapy did not depend on the equivalent daily dose of 
levodopa, as well as on the severity of the reduction in motor deficit and the stage of the disease according to 
the modified Hoehn-Yahr scale. Conclusion. In patients with PD, dopaminergic therapy may improve cognitive 
functions, especially delayed recall, abstraction, and visual-spatial functions; and reduce anxiety and depression, 
if it is present.

Keywords: Parkinson’s disease, levodopa, dopaminergic therapy, antiparkinsonian drugs, cognitive 
impairment, anxiety, depression, visual-spatial impairment, dementia, mild cognitive impairment.

Введение. Болезнь Паркинсона (БП) является одним из распространенных нейродегене-
ративных заболеваний в мире и имеет тенденцию к дальнейшему росту заболеваемости [1]. 
Помимо двигательного дефицита, который проявляется замедленностью движений, мышечной 
ригидностью, тремором покоя, БП связана с развитием гетерогенного спектра немоторных сим-
птомов, в т.ч. когнитивных и аффективных нарушений [2,3].

Когнитивные нарушения (КН) на протяжении всего заболевания развиваются у подавляю-
щего большинства всех людей с БП, значительно снижают качество жизни как пациентов, так 
и ухаживающих за ними родственников, а также увеличивают стоимость лечения [4]. Спектр 
КН у пациентов с БП может варьировать от субъективного когнитивного снижения до тяжелой 
деменции [5]. Умеренные когнитивные нарушения (УКН) выявляются уже у 20,2-35 % пациен-
тов с БП на момент постановки диагноза, а спустя 5 лет распространенность УКН возрастает 
до 43,3-50 % [6,7]. УКН является фактором риска последующего развития деменции. Так, на 
протяжении 5-летнего наблюдения у 39,1 % пациентов с БП+УКН развилась деменция, особен-
но высокий уровень конверсии (59,1 %) был у лиц, у которых УКН развились на протяжении 
первого года заболевания. В то же время, приблизительно в четверти случаев возможно обрат-
ное развитие УКН и возвращение когнитивных функций в возрастную норму [7]. 

Наблюдение на протяжении 15 лет за когортой, включающей 3726 пожилых людей, пока-
зало, что развитие БП увеличивает относительный риск деменции в 2,47 (95 % ДИ: 1,55-3,95) 
раза [8]. Различные исследования показывают, что деменция развивается у 17 % пациентов с 
БП через 5 лет заболевания, у 46 % пациентов – через 10 лет заболевания и у 83 % пациентов – 
через 20 лет заболевания [9–11].

Тревога и депрессия наряду с утомляемостью и нарушением сна являются ведущими фак-
торами снижения качества жизни пациентов с БП [12]. По данным мета-анализа на основе 129 
исследований, депрессия встречается у 38 % пациентов с БП и ассоциируется с молодым воз-
растом дебюта, низким уровнем образования, длительным стажем заболевания, выраженно-
стью двигательных нарушений и когнитивными нарушениями [13]. На ранних стадиях болезни 
в отечественной когорте получена более высокая распространенность депрессии – 79 %, однако 
распространенность умеренной и выраженной депрессии составила 39 %, тяжелой депрессии 
– 7 %, что согласуется с международными исследованиями [14]. Что касается тревоги, то она, 
по данным мета-анализа, встречается у 31 % пациентов с БП и чаще проявляется генерализо-
ванным тревожным расстройством (14 %) и социальной фобией (13,8 %) [15].

Дофаминергическая терапия БП направлена главным образом на снижение двигательного 
дефицита и предполагает использование препаратов леводопы, агонистов дофаминовых рецеп-
торов, препаратов амантадина и ингибиторов моноаминооксидазы типа Б (МАО-Б) [16]. В то же 
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время установлено, что дофаминергическая терапия влияет и на другие немоторные симптомы 
болезни, в частности на когнитивные и аффективные нарушения [17]. Однако, в отечественной 
литературе ограниченное число исследований, посвященных данной проблеме. 

Цель исследования: оценить динамику когнитивных нарушений, тревоги и депрессии у па-
циентов с болезнью Паркинсона на фоне фармакотерапии дофаминергическими препаратами.

Материал и методы исследования. Проспективное клиническое исследование проводи-
лось на базе неврологического отделения Центра нейродегенеративных заболеваний Клиники 
ЯНЦ КМП (г. Якутск). Протокол исследования одобрен локальным комитетом по биомедицин-
ской этике ЯНЦ КМП (регистрационный № 51 от 17 декабря 2020 г.). Исследование не пред-
полагало назначения лекарственных препаратов, проведение нейрохирургических операций и 
иных (в т. ч. экспериментальных) вмешательств, не включенных в клинические рекомендации, 
одобренные Научно-практическим советом Минздрава России. Все участники включались в 
исследование после подписания добровольного информированного согласия.

Критериями включения в исследование явились: 1) клинически достоверный диагноз БП 
согласно критериям MDS (2013); 2) стадия БП по модифицированной шкале Хен-Яра ≤ 3,0;  
3) возраст 18 лет и старше; 4) регулярный прием противопаркинсонических препаратов; 5) от-
сутствие деменции. Критерии невключения: 1) пациенты с выраженными когнитивными на-
рушениями, нарушениями слуха или зрения, которые препятствуют качественному нейропси-
хологическому тестированию; 2) пациенты с психозами; 3) пациенты с декомпенсацией БП; 
4) пациенты с тяжелыми соматическими заболеваниями или хроническими заболеваниями в 
стадии обострения; 5) прием антидепрессантов, анксиолитиков, антидементных препаратов в 
течение как минимум 6 мес до включения в исследование; 6) нежелание пациента участвовать 
в исследовании. 

Согласно критериям включения исследованием охвачено 96 человек с диагнозом БП, в т. ч. 
44 чел. (45,8 %) – мужчины, 52 (54,2 %) – женщины. Медиана возраста составила 68,0 [61,0; 
74,0] лет, медиана стажа болезни – 5,0 [3,0; 8,0] лет. Преобладали пациенты со смешанной 
формой БП (65 чел., 67,7 %), акинетико-ригидная и дрожательная формы выявлены у 18 чел.  
(18,8 %) и 13 чел. (13,5 %) соответственно. Препараты леводопы принимали 64 (66,7 %) паци-
ента, агонисты дофаминовых рецепторов – 45 (46,9 %) пациентов, амантадины – 31 (32,3 %) 
пациент. Комбинированную дофаминергическую терапию получали 39 (40,6 %) чел. Медиана 
эквивалентной суточной дозы леводопы (LEDD) составила 500,0 [300,0; 750,0] мг.

Оценка двигательных, когнитивных нарушений, тревоги и депрессии проводилась в период 
максимального ухудшения состояния пациента до приема противопаркинсонических препара-
тов (OFF-период) и повторно в период наилучшего состояния пациента после приема противо-
паркинсонических препаратов (ON-период). Доза противопаркинсонических препаратов под-
биралась индивидуально с учетом эффективности и безопасности.

Для оценки двигательного дефицита применялась 3 часть Унифицированной рейтинговой 
шкалы БП (Unified Parkinson’s disease rating scale – UPDRS). Когнитивные функции оценивались 
по общему баллу и по отдельным разделам Монреальской шкалы оценки когнитивных функций 
(Montreal Cognitive Assessment – MoCA). Сумма баллов, равная 26 и менее, свидетельствует о 
наличии умеренных когнитивных нарушений. В двух фазах исследования были использованы 
различные варианты шкалы. Для определения уровня тревоги и депрессии применялась Госпи-
тальная шкала оценки тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale – HADS), где 
часть HADS-A (anxiety) оценивает выраженность тревоги, часть HADS-D (depression) – выра-
женность депрессии. Сумма баллов по каждой части, равная 11 и выше, указывает на наличие 
клинически выраженной тревоги или депрессии.

Статистический анализ проводился с использованием программы SPSS Statistics 25.0. Ко-
личественные данные при нормальном распределении представлены в виде среднего значения 
и стандартного отклонения (M±SD), при распределении, отличном от нормального – в виде  
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медианы и интерквартильного размаха (Me [Q25; Q75]). Для сравнения двух групп количествен-
ных данных при нормальном распределении использования t-критерий для связанных выборок, 
при распределении, отличном от нормального – критерий Вилкоксона. Для корреляционного 
анализа использовался критерий Спирмена. Статистически значимыми принимались различия 
при p ≤ 0,05.

Результаты исследования. На фоне приема дофаминергической терапии двигательный де-
фицит у пациентов с БП снизился с 55,5 [41,25; 68,5] баллов до 30,0 [21,0; 41,75] баллов по 3 
части шкалы UPDRS (p < 0,001) (рис. 1А).

Мы не получили статистически значимое влияние дофаминергических препаратов на уро-
вень тревоги и депрессии. Однако, выборочное включение в анализ только пациентов с клини-
чески выраженной тревогой и суммой баллов по шкале HADS-A ≥ 11 (n = 29) привело к сни-
жению показателя с 13,0 [11,0; 15,0] баллов до 10,0 [8,0; 12,5] баллов (p < 0,001) (рис. 1Б). Ана-
логично включение только пациентов с клинически выраженной депрессией и суммой баллов 
шкалы HADS-D ≥ 11 (n = 34) сопровождалось статистически значимым снижением показателя 
депрессии с 13,0 [12,0; 14,0] баллов до 10,0 [8,75; 13,0] баллов (p < 0,001) (рис. 1В).

Рис. 1. Показатели двигательного дефицита, тревоги и депрессии в OFF- и ON-периодах. 
А – динамика по 3 части шкалы UPDRS; Б – динамика по шкале HADS-A (тревога); 

В – динамика по шкале HADS-D (депрессия).

A  Б  

В  
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Терапия дофаминергическими препаратами улучшала когнитивные функции. Так, средний 
суммарный балл по шкале MoCA увеличился с 19,64±4,99 до 23,45±4,97 (p < 0,001), а среднее 
время, затраченное на исследование, сократилось с 603,58±166,11 сек до 507,86±141,25 сек 
(p < 0,001). В целом, статистически значимое улучшение выявлено по всем разделам шкалы 
MoCA за исключением называния, с которым справились правильно практически все пациенты 
(p = 0,132). В особенности дофаминергическая терапия приводила к улучшению такие разде-
лы шкалы MoCA, как отсроченное воспроизведение, абстрактное мышление и зрительно-про-
странственные функции (табл. 1).

Таблица 1 – Влияние дофаминергической терапии на когнитивные функции у пациентов с болезнью 
Паркинсона

Параметр OFF-период ON-период p-уровень
MoCA, баллы 19,64±4,99 23,45±4,97 > 0,001
Зрительно-пространственные функции, 
баллы

2,72±1,59 3,55±1,35 > 0,001

Называние, баллы 2,86±0,49 2,92±0,4 0,132
Внимание, баллы 5,08±1,38 5,49±1,14 > 0,001
Речь, баллы 1,17±1,04 1,66±0,99 > 0,001
Абстрактное мышление, баллы 0,89±0,83 1,35±0,84 > 0,001
Отсроченное воспроизведение, баллы 1,52±1,38 2,79±1,52 > 0,001
Ориентация, баллы 5,56±1,19 5,75±0,81 0,002
Время на исследование, сек 603,58±166,11 507,86±141,25 > 0,001

Выраженность динамики когнитивных и аффективных нарушений при БП на фоне дофа-
минергической терапии не зависела от эквивалентной суточной дозы леводопы, а также от вы-
раженности снижения двигательного дефицита и стадии болезни по модифицированной шкале 
Хен-Яра (табл. 2).

Таблица 2. Корреляция динамики двигательных и когнитивных нарушений, тревоги и депрессии 
при болезни Паркинсона 

Разности показателей HADS-A HADS-D MoCA

3 часть UPDRS -0,009 0,208 -0,07
LEDD -0,092 0,084 -0,067
Шкала Хен-Яра -0,084 -0,041 -0,05

Обсуждение. В ходе нашего исследования показано, что дофаминергическая терапия значи-
мо улучшает когнитивные функции у пациентов с БП, прежде всего те функции, которые ассо-
циированы с подкорково-корковыми связями. Это согласуется с данными, что дофамин играет 
роль в поддержании рабочей памяти, зрительно-пространственных функциях и внимания [18]. 
Кроме того, у пациентов с тревогой и депрессией на фоне дофаминергической терапии отмече-
но статистически значимое улучшение показателей шкалы HADS. 

Интересно, что эффект дофаминергической терапии на двигательные функции не коррели-
рует с ответом на когнитивные нарушения. Вероятно, это связано с тем, что пациенты с БП без 
когнитивных нарушений и пациенты с БП+УКН представляют собой две разные группы с осо-
бенностями распространения нейродегенеративного процесса. Установлено, что более выра-
женный дофаминергический дефицит выявляется в области хвостатых ядер у людей с БП+УКН 
по сравнению с пациентами без когнитивного дефицита, а при развитии деменции дефицит 
дофамина распространяется и на височную, лобную, теменную области [5].
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Дефицит дофамина играет ключевую роль также в развитии депрессии. У пациентов с БП и 
депрессией выявляется снижение уровня дофамина в передней зоне покрышки, что приводит 
к нарушению мезолимбического пути; кроме того, уровень дофамина снижается в таламусе, 
что приводит к нарушению взаимодействия «таламус-миндалевидное тело» и расстройству ре-
ализации эмоций; а также снижается уровень дофамина в и хвостатом теле. Все это вызывает 
дизрегуляцию в системе вознаграждения, которая опосредована дофамином, и объясняет один 
из основных симптомов депрессии – ангедонию [19]. Что касается тревоги при БП, то у пациен-
тов обнаруживается уменьшение связывания дофаминового транспортера в области хвостатых 
ядер, миндалинах, а также в скорлупе и голубом пятне слева [20]. Следовательно, тревога при 
БП ассоциирована не только с реакцией на болезнь, но и органическими изменениями.

Безусловно, в развитии когнитивного снижения, тревоги и депрессии играют роль и другие 
нейромедиаторные системы, такие как норадренергическая, холинергическая и серотонинер-
гическая [19,21,22]. Однако роль дофамина в развитии этих расстройств предполагает, что до-
фаминергическая терапия способна уменьшать их выраженность. 

Наши результаты согласуются с выводами Мосалевой Е.И. и соавторов (2021), которые по-
казали, что терапия L-DOPA улучшает когнитивный статус у пациентов с БП на «пике дозы» 
[23].

Наше исследование имеет два основных ограничения. Во-первых, мы не разделяли выборку 
по принимаемым противопаркинсоническим препаратам. Во-вторых, мы не включали паци-
ентов с БП-деменцией и психозами, поскольку эти пациенты нуждаются в назначении анти-
дементной и антипсихотической терапии, кроме того, наличие этих симптомов усложняет про-
ведение нейропсихологического тестирования.

Заключение. Результаты нашего исследования показывают, что у пациентов с БП на фоне 
дофаминергической терапии возможно улучшение когнитивных функций, в особенности от-
сроченного воспроизведения, абстрактного мышления и зрительно-пространственных функ-
ций; а также снижение уровня тревоги и депрессии при их наличии.
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