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(ЛЕВОДОПА/КАРБИДОПА/ЭНТАКАПОН)

Болезнь Паркинсона (БП) характеризуется неуклон-
ным прогрессированием, неизбежно приводит к инва-
лидизации и значительным социально-экономическим 
потерям общества. Согласно современным данным, 
БП считают болезнью нейромедиаторного обмена. 
Специфической биохимической особенностью заболе-
вания является недостаточность продукции дофамина 
в базальных ганглиях и развитие дофадефицитарного 
нейромедиаторного дисбаланса [1—4].

В последние годы активно обсуждается вопрос 
о назначении ингибиторов КОМТ (катехол-О-метил-
трансфераза) с момента начала при ема препаратов 
Л-дофа. Это связано с концепцией постоянной дофа-
минергической стимуляции рецепторов, которая была 
впервые предложена в конце 80-х годов прошлого 
века [5—6]. Было установлено, что инфузии леводопы 
и применение агонистов дофаминовых рецепторов с 
более длительным периодом полувыведения способ-
ны существенно уменьшить выраженность моторных 
флуктуаций. Полагают, что именно импульсная не-
физиологическая стимуляция дофаминовых рецепто-
ров при назначении препаратов леводопы является 
одной из причин, приводящих к появлению тяжелого 
инвалидизирующего осложнения — дискинезий [7]. 
Выполненные экспери ментальные и клинические ис-
следования показали, что дополнительное назначение 
ингибитора КОМТ одновременно с началом терапии 
Л-дофа достоверно снижает риск развития моторных 
флуктуаций и диски незий [8—10]. В результате этих 
клинических исследований был создан препарат 
Сталево, содержащий в одной таблетке три компо-
нента — Л-дофа, ингибитор дофа-декарбоксилазы 
(ДДК) — карбидопу и ингибитор КОМТ — энтакапон. 
Сталево обеспечивает поступление леводопы в го-
ловной мозг фармакокинетически улучшенным спо-
собом, с блокадой двух основных путей мета болизма 
леводопы. Это означает, что леводопа проникает в 
головной мозг по механизму направленного транс-

порта [11, 12]. Карбидопа увеличивает время полувы-
ведения леводопы путем ингибирования активности 
периферической декарбоксилазы. Соотношение 
карбидопа/Л-дофа, используемое в таблетках Сталево 
(карбидопа/леводопа/энтакапон), равно 1 : 4, что обес-
пе  чивает оптимальное насыщение периферической 
дофа-декарбоксилазы. За счет ингибирования мета-
болизма леводопы в 3-О-метилдопу (3-ОМД) добавле-
ние к леводопе и карбидопе энтакапона еще больше 
(на 35—40 %) увеличивает биодоступность леводопы 
в плазме крови и удлиняет ее период полувыведения 
у пациентов с БП с 1,3 до 2,4 часов [13]. В исследовани-
ях [14—18], каждое продолжительностью по 6 месяцев, 
оценивали эффективность и безопасность ДДК/Л-дофы 
в комбинации с энтакапоном и в сравнении с тради-
ционной комбинированной терапией ДДК/Л-дофой. 
Исследование [16] продолжалось 12 месяцев, и было 
посвящено оценке безопасности и переносимости 
ДДК/Л-дофы. В исследования [17, 18] были включены 
подгруппы пациентов со стабильным течением БП, 
без моторных флуктуаций. Для объективизации по-
лученных результатов в последние годы активно при-
влекаются разнообразные инструментальные методы 
исследований.

Метод магнитно-резонансной спектроскопии (МРС), 
ранее использованный в нейрорадиологии, в основ-
ном, для оценки эффективности химио- и радиотера-
пии внутримозговых опухолей, в последние годы все 
более широко применяется для изучения патофизио-
логических процессов при разнообразных по природе 
поражениях центральной нервной системы in vivo, 
а также для мониторинга эффекта лечения [19].

Оценке эффективности препаратов, используемых 
в терапии БП, с применением метода МРС посвяще-
ны исследования, направленные, прежде всего, на 
определение отсроченного влияния этих препаратов 
на церебральный метаболизм [20—22]. Уменьшение от-
ношения NAA/Cho и одновременно отсутствие отличий 
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в значениях NAA/Cr было обнаружено в [20—22] при 
обследовании пациентов с БП до начала лечения, а 
затем установлено, что значения NAA/Cho в процессе 
длительного приема препаратов не меняются, а от-
ношения Cho/Cr не отличаются от наблюдаемых в кон-
трольной группе. В таких исследованиях принимается, 
что содержание Cr остается неизменным в процессе 
наблюдения. Однако интерпретация результатов, осно-
ванных на отношениях интегральных интенсивностей 
метаболитов как параметров, характеризующих из-
менение церебрального метаболизма под влиянием 
терапии, требует определенной осторожности, по-
скольку абсолютные концентрации величин, стоящих 
в числителе и в знаменателе, неизвестны. Отличие, 
например, концентраций метаболитов в разных иссле-
дованиях в 2—3 раза (при сохранении определенных 
пропорций между концентрациями) не приводит к ка-
ким-либо количественным выводам, и данные просто 
усредняются по группе субъектов. Этим объясняется 
постоянный интерес к разработке новых количествен-
ных подходов к интерпретации данных спектральных 
исследований in vivo, направленных на клинические 
приложения метода МРС.

На наш взгляд, наиболее интересными, с точки зре-
ния клинического приложения метода МРС, являются 
данные о метаболизме головного мозга пациентов с БП, 
получаемые в начале лечения, что позволяет разрабо-
тать схему лечения, подобрать индивидуальную дозу 
препарата и, благодаря этому, повысить эффективность 
терапии. Кроме того, исследование, проведенное в на-
чале терапии, направленное на сравнительную оценку 
эффективности препаратов, позволяет избежать оши-
бочной трактовки результатов, вызванной, например, 
тем, что вывод о меньшей эффективности одного из 
препаратов по сравнению с другим, может быть отра-
жением ухудшения состояния пациента, вызванного 
сопутствующим основному заболеванием.

В данной работе изучено, как меняется цереб-
ральный метаболизм у пациентов, принимавших два 
различных противопаркинсонических препарата, 
и проведено сравнение концентраций метаболитов 
и отношений интегральных интенсивностей соответ-
ствующих сигналов, наблюдаемых в спектрах in vivo 1H, 
для двух групп пациентов и здоровых пожилых людей. 
Изменения этих величин классифицированы, как пер-
вичный метаболический эффект терапии.

Три группы пациентов были исследованы методом 
in vivo 1H MРС на магнитно-резонансном томографе 
Magnetom Vision (Siemens) с напряженностью магнит-
ного поля 1,5 T. В первую группу (А) вошли 8 пациентов 
в возрасте от 47 до 63 года (без признаков деменции) 
с болезнью Паркинсона (длительность заболевания 
4—7 лет), на протяжении недели получавших Сталево. 
Вторая группа (B) включала 10 пациентов в возрасте 
от 47 до 63 лет (без признаков деменции) с болезнью 
Паркинсона (длительность заболевания 4—7 лет), на 
протяжении недели получавших препарат Л-дофа. 
Третья — конт рольная группа (КГ) включала 75 паци-
ентов без признаков неврологических расстройств 
в возрасте от 18 до 73 лет. 

Для пациентов всех трех групп спектры in vivo 1H 
MРС были получены в следующих участках головного 
мозга: в белом веществе (БВГМ, теменно-височная 

область), в сером веществе (СВГМ, затылочная зона 
коры) и в черной субстанции (SN). Спектры записа-
ны с использованием метода стимулированное эхо 
(STEAM) со следующими параметрами сбора данных: 
время повторения импульсной последовательности 
TR = 1500 мс; интервал времени между вторым и 
третьим 90°-ми импульсами TM = 13 мс; время форми-
рования сигнала эха TE = 20 и 135 мс; объем области 
интереса (ОИ) VROI = 1—8 см3, а также для построения 
карты распределения метаболитов исследования про-
ведены с использованием метода 2D CSI: TR = 1500 мс; 
TM = 13 мс; TE = 135 мс; NS = 1, объем ОИ VROI варьировал 
от 8 × 8 × 2 см3 до 9 × 9 ×2 см3, в зависимости от раз-
меров головного мозга. Анализ спектров проводился 
с использованием LC-модели [23—25], коррекции ис-
кажений базовой линии за счет наведенных токов, а 
также с учетом поправки на коэффициент заполнения 
объема катушки. Интегральные интенсивности про-
тонов основных метаболитов определялись с учетом 
поправки на нестабильность сигнала передатчика. 
Статистическая обработка данных проводилась в со-
ответствии с LC-моделью. Поскольку в спектрах, по-
лучаемых с коротким TE (TE = 20 мс) фаза сигналов, 
наблюдаемых в интервале 0,9—1,3 м. д. искажена 
за счет уширенных линий липидов, макромолекул 
и лактата [26, 27], мы анализируем интенсивности 
сигналов, лежащих вне этого диапазона (сигналов 
NAA, Cr и Cho).

Для всех пациентов расчет концентраций и отно-
шений интегральных интенсивностей в выбранной 
области интереса проводился по разработанной ав-
торами программе в пакете Mathematica 5.1. При обра-
ботке спектральных данных использовались спектры, 
полученные в режиме без подавления сигнала воды, 
используемого в качестве внутреннего стандарта для 
расчета концентрации церебральных метаболитов 
в каждом вокселе спектральной матрицы [28]. Сигнал 
спада свободной индукции для протонов воды после 
экспоненциальной обработки и Фурье-преобразо-
вания использовался в качестве внутреннего стан-
дарта для определения концентрации метаболитов, 
а ширина сигнала — для измерения времени спин-
спиновой релаксации T2 синглетных линий, наблю-
даемых в спектрах в каждом вокселе спектральной 
матрицы. Эти значения использованы в дальнейшем 
для корректировки амплитуд сигналов церебральных 
метаболитов. Для расчета концентрации церебраль-
ных метаболитов каждый сигнал в спектре коррек-
тировался на число сканов и количество протонов 
в соответствующей данному пику функциональной 
группе в соответствующей молекуле. Корректировка 
интегральных интенсивностей, используемых для 
вычисления отношений метаболитов к воде, проводи-
лась с учетом коэффициента ослабления передатчика 
при получении спектров фантомов. При построении 
карты распределения метаболитов и отношений 
проводилась серия экспериментов (при различных 
значениях TE = 20, 30, 50, 75, 135, 175 и 225 мс), на осно-
вании которых рассчитывались значения T2 в различ-
ных участках головного мозга. Значения T2 для воды 
определялись с использованием последовательности 
Кара — Парселла — Мейбума — Гилла с TМ = 12 мс [23]. 
Результаты расчетов приведены в таблице.
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Абсолютные концентрации основных церебральных метаболитов и отношения для пациентов групп А и B, 
а также для субъектов КГ

Анатомическая 
область Группа Момент 

обследования
Метаболит Отношение метаболитов

Cho Cr NAA Cho/Cr NAA/Cr NAA/Cho

SN

A
до лечения 2,62 ± 0,17 7,07 ± 0,63 10,46 ± 0,59 0,99 ± 0,05 1,32 ± 0,08 1,36 ± 0,09
после лечения 2,13 ± 0,13 8,13 ± 0,60 11,03 ± 0,60 1,02 ± 0,24 1,55 ± 0,29 1,54 ± 0,38

B
до лечения 2,49 ± 0,16 6,98 ± 0,63 9,80 ± 0,60 1,11 ± 0,29 1,70 ± 0,37 1,79 ± 0,56
после лечения 2,30 ± 0,16 7,51 ± 0,63 9,96 ± 0,43 1,04 ± 0,23 1,39 ± 0,34 1,34 ± 0,39

КГ 1,90 ± 0,13 8,28 ± 0,54 11,86 ± 0,40 0,84 ± 0,06 1,77 ± 0,13 2,18 ± 0,17

СВГМ, кора
A

до лечения 2,87 ± 0,3 4,7 ± 0,2 8,41 ± 0,23 0,83 ± 0,19 1,41 ± 0,28 1,85 ± 0,46
после лечения 2,1 ± 0,7 5,7 ± 0,2 8,7 ± 0,2 0,91 ± 0,25 1,18 ± 0,27 1,44 ± 0,35

B
до лечения 2,9 ± 0,13 4,9 ± 0,2 8,19 ± 0,13 0,59 ± 0,3 2,2 ± 0,15 4,2 ± 0,2
после лечения 2,83 ± 0,11 5,12 ± 0,2 9,1 ± 0,2 0,48 ± 0,33 1,07 ± 0,2 3,2 ± 0,17

СВГМ КГ 1,5 ± 0,12 7,4 ± 1,5 10,9 ± 0,12 0,77 ± 0,14 1,32 ± 0,28 1,82 ± 0,44

Гиппокамп

A
до лечения 3,1 ± 0,2 6,56 ± 0,2 9,5 ± 0,2 0,85 ± 0,21 1,34 ± 0,17 1,27 ± 0,29
после лечения 2,64 ± 0,12 9,9 ± 0,2 10,41 ± 0,2 0,92 ± 0,27 1,16 ± 0,27 1,57 ± 0,32

B
до лечения 2,26 ± 0,21 8,4 ± 0,2 8,8 ± 0,2 0,86 ± 0,1 1,42 ± 0,20 4,23 ± 0,2
после лечения 2,19 ± 0,16 9,2 ± 0,13 8,84 ± 0,1 0,84 ± 0,06 1,40 ± 0,15 4,43 ± 0,2

КГ 2,7 ± 0,2 7,7 ± 0,2 11,76 ± 1,61 0,82 ± 0,18 1,28 ± 0,25 1,56 ± 0,40

Для наглядности проиллюстрируем обнаруженный 
первичный метаболический эффект рисунками, на ко-
торых приведены спектры, полученные в области чер-
ной субстанции двух пациентов групп А и В (рис. 1, 2) 
и в срединных структурах гиппокампа (рис. 3).

а                                                                       б
Рис. 1. Спектр, полученный в черной субстанции до (а) 

и через неделю после приема (б) препарата L-дофа

а                                                                       б

Рис. 2. Спектр, полученный в черной субстанции до (а) 
и через неделю после приема (б) препарата Сталево

Первичный метаболический эффект терапии с при-
менением противопаркинсонических препаратов 
состоит в возрастании концентрации NAA, наиболее 
существенном в области черной субстанции и в гиппо-
кампе. Степень относительных изменений в группе А 
выше, по сравнению с В, что может быть использовано 
в качестве критерия для оценки эффекта кратковре-
менного применения препарата Сталево, по сравнению 
с препаратом Л-дофа. Терапевтический эффект прояв-
ляется также увеличением концентрации Cr и уменьше-
нием концентрации Cho (как под влиянием препаратов 
Сталево, так и Л-дофа), однако относительное умень-
шение содержания Cho выше в группе А по сравнению 
с В. Увеличение концентрации Cr и уменьшение Cho 
в черной субстанции и в срединных структурах гип-
покампа более существенно, по сравнению с другими 
исследованными участками головного мозга.

а                                                                     б

Рис. 3. Спектр, полученный в срединных структурах 
гиппокампа у пациентов, принимавших на протяжении 

недели препарат L-дофа (а) и препарат Сталево (б)

Анализ причин возможных изменений значений 
концентрации основных церебральных метаболитов, 
не связанных с терапевтическим эффектом использо-
ванных препаратов, показал, что основным источником 
погрешностей в определении значений концентраций 
метаболитов является искажение базовой линии спек-
тров от вклада сигналов макромолекул с короткими 
временами релаксации Т2 и Т1. Для того чтобы избежать 
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ошибочной трактовки полученных результатов, мы 
провели дополнительный анализ экспериментальных 
данных, включающий коррекцию значений амплитуд 
и интегральных интенсивностей сигналов не только 
на значения времени релаксации Т2, но и Т1. В послед-
нем случае использована методика варьирования TR 
(TR = 1500, 2500 и 4000 мс) при постоянном значении TE 
(TE = 30 мс). Это позволило скорректировать значения 
интенсивностей и амплитуд основных метаболитов, 
исключить из спектров сигналы, лежащие вблизи сиг-
нала воды, а также сигналы-артефакты, называемые 
вторичными сигналами стимулированного эха.

В работе обнаружено, что у пациентов с БП содержа-
ние Cho в черной субстанции существенно выше, а NAA 
ниже по сравнению со здоровыми пожилыми людьми 
(КГ). Для всех пациентов с БП до начала лечения пре-
паратом Сталево характерно уменьшение отношения 
NAA/Cr в срединных структурах гиппокампа, но отсут-
ствует зависимость между уменьшением отношения 
NAA/Cr, степенью нарушения двигательных функций 
и длительностью заболевания. В затылочных областях 
обоих полушарий головного мозга величины отноше-
ний NAA/Cho и Cho/Cr для пациентов с БП и здоровых 
пожилых людей (КГ) отличаются незначительно, а в об-
ласти базальных ганглий — существенно.

Первичный метаболический эффект терапии с при-
менением противопаркинсонических препаратов 
состоит в возрастании концентрации NAA, наиболее 
существенном в области черной субстанции и в гип-
покампе. Степень относительных изменений в группе 
пациентов, принимавших Сталево, выше, по сравнению 
с наблюдаемым для пациентов, принимавших препарат 
Л-дофа. Обнаруженная закономерность позволяет ис-
пользовать данные об абсолютных концентрациях и об 
отношениях церебральных метаболитов в качестве 
критерия для оценки эффективности кратковремен-
ного применения препарата Сталево, по сравнению 
с препаратом Л-дофа. Увеличение концентрации NAA 
и Cr и уменьшение Cho в черной субстанции и в сре-
динных структурах гиппокампа более существенно, 
по сравнению с другими исследованными участками 
головного мозга.
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М. В. Карабань, З. З. Рожкова, І. М. Карабань
Первинний метаболічний ефект терапії хвороби 

Паркінсона для порівняльної оцінки ефективності 
препарату Сталево (Леводопа/карбидопа/ентакапон)

Інститут геронтології АМН України (Київ), Клініка «Борис» (Київ) 

У роботі запропоновано метод порівняльної оцінки ефек-
тивності препарату Сталево — «золотого стандарту» для 
лікування хвороби Паркінсона (ХП). Метод засновано на аналізі 
даних in vivo магнітно-резонансної спектроскопії на ядрах 
1Н (МРС). За змінами концентрації основних церебральних 
метаболітів: N-ацетиласпартату (NAA), Cho і Cr в серединних 
структурах гіппокампу, сірій речовині головного мозку (по-
тилична зона кори) та в чорній субстанції у пацієнтів з ХП, які 
отримували на протязі тижня Сталево (група А), і у пацієнтів, 
що отримували препарат Л-дофа (група В), у пацієнтів груп А і В 
до початку лікування та після прийому цих препаратів, а також 
у суб’єктів контрольної групи (КГ) визначено первинний мета-
болічний ефект терапії. Виявлено, що у пацієнтів з ХП вміст Cho 
в чорній субстанції суттєво вищій, a NAA — нижчий, порівняно 
із здоровими похилими людьми (КГ). Для всіх пацієнтів з ХП до 
початку лікування препаратом Сталево характерно зменшення 
співвідношення NAA/Cr у серединних структурах гіппокампу, 
але відсутня залежність між зменшенням співвідношення 
NAA/Cr, ступенем порушення рухових функцій та терміном 
захворювання. В потиличних ділянках обох півкуль головного 
мозку співвідношення NAA/Cho і Cho/Cr для пацієнтів з ХП та 
здорових похилих людей відрізняються незначно, а в ділянці 
базальних ганглій — суттєво. В роботі виказане припущення 
про доцільність оцінки ефективності препарату Сталево по-
рівняно з препаратом Л-дофа на початковому етапі терапії. 
Показано, що збільшення вмісту NAA і Cr при одночасному 
зменшенні Cho може бути використано для порівняльної 
оцінки ефективності цих препаратів.

N. V. Karaban, Z. Z. Rozhkova, I. N. Karaban
Primary metabolic effect in therapy of Parkinson disease 

for the comparative estimation of Stalevo 
(Levodopa/karbidopa/entacapon) efficiency

Institute of Gerontology of the AMS of Ukraine (Kyiv), 
“Clinic Boris” (Kyiv) 

The method of the comparative estimation of the efficiency 
of Stalevo — “gold standard” in treatment of the patients with 
Parkinson’s disease (PD) is proposed. This method based on the 
analysis of the in vivo *H Magnetic Resonance Spectroscopy (MRS) 
data. From the change of main cerebral metabolites concentra-
tion (NAA, Cho, and Cr) in the central part of hippocampus, in the 
gray matter of brain (occipital lobe) and in the substantia nigra 
(SN) in patients with PD before and after Stalevo (group A), and 
L-dopa (group B) during the one week treatment, and also in the 
subjects of the control group (CG) the primary metabolic effect 
of therapy is determined. It is obtained, that in patients with PD 
the content of Cho in the SN is substantially above, and NAA are 
below in comparison with the healthy elderly people (CG). For all 
patients with PD before the beginning of treatment by Stalevo 
the decrease of NAA/Cr ratio in the central part of hippocampus is 
characteristic, but there is no dependence between the decrease 
of NAA/Cr ratio, with the degree of movement disorders and with 
the duration of disease. In occipital lobe of the both cerebral 
hemispheres of the value of ratios of NAA/Cho and Cho/Cr for 
the patients with PD and the healthy elderly people (subjects 
of the CG) the nonsignificantly differences, and in the region of 
basal ganglia — it is substantial. In the work is assumed about the 
expediency of the estimation of the efficiency of Stalevo in com-
parison with the L-dopa in the initial stage of therapy. It is shown, 
that the increase of the NAA and Cr concentration and decrease 
of Cho content can be used for the comparative estimation of the 
efficiency of these medicaments.
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ЛИЧНОСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ЖЕНЩИН С МАНИАКАЛЬНЫМ СИНДРОМОМ 
БИПОЛЯРНОГО АФФЕКТИВНОГО РАССТРОЙСТВА 

В ГЕНЕЗЕ СУПРУЖЕСКОЙ ДЕЗАДАПТАЦИИ

Проблема аффективных расстройств в современ-
ной клинической психиатрии остается одной из акту-
альнейших, что обусловлено постоянным ростом их 
частоты в общей популяции [3, 7].

Данные экспериментальной и клинической фар-
макологии, гистологии и нейрофизиологии свиде-
тельствуют о доминирующем значении гипоталямо-
эпифизарных структур лимбической системы мозга в 
возникновении фазной нейропсихотической и, вообще, 
аффективной симптоматики [6, 8].

Клиническая феноменология маний не является 
однотипной, о чем свидетельствуют практические 
наблюдения.

Аффективные расстройства у женщин, как правило, 
сопровождаются сексуальными нарушениями, и хотя 
эта проблема давно подробно освещена в литературе, 
она по прежнему далека от решения [4].

Между тем механизмы развития и особенности 
сексуальной дисфункции женщин, страдающих манией, 
мало изучены и недостаточно освещены в литературе. 
В отдельных работах, косвенно затрагивающих данную 

проблему в целом, не учитывается парный характер 
сексуальной функции, иными словами, не рассма-
тривается сексуальная дезадаптация супружеской 
пары, обуслов ленная эндогенным психозом у жены, и, 
главное — не принимается во внимание фазность этой 
патологии, определяющая течение дезадаптации [5].

Разработка и внедрение в клиническую практику 
эффективных методов диагностики и коррекции дез-
адаптации супружеской пары представляет собой 
весьма сложную проблему [5]. Сложность ее связна 
с многообразием причин нарушения супружеской 
адаптации, полиморфностью ее проявлений и, главное, 
с тем, что в генезе супружеской дезадаптации едва ли 
не определяющее значение имеют особенности лич-
ности каждого из супругов и их сочетание в супружес-
кой паре [2, 5]. А то обстоятельство, что супружеская 
дезадаптация является одной из самых частых причин 
распада семьи, придает этой проблеме и социальное 
звучание.

Все сказанное определило актуальность и необхо-
димость проведения настоящего исследования.


