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Приведены результаты исследования 30 боль-
ных на поздней стадии болезни Паркинсона с на-
рушением ходьбы высшего уровня, ассоцииро-
ванным с когнитивными расстройствами лобного 
типа. Помимо базисной терапии противопаркинсо-
ническими препаратами, пациенты получали цен-
тральный ингибитор ацетилхолинэстеразы — га-
лантамин (Реминил) в суточной дозе 16 мг и курс 
повторной транскраниальной магнитной стиму-
ляции, состоявший из 10 сеансов на область про-
екции дорсолатеральной префронтальной коры. 
Установлено, что включение в программу лече-
ния больных с нарушениями ходьбы при болезни 
Паркинсона ингибитора ацетилхолинэстеразы в 
сочетании с транскраниальной магнитной стимуля-
цией достоверно повышает метаболизм коры лоб-
ных долей, хвостатого ядра, таламуса (по данным 
ПЭТ сФ18-дезоксиглюкозы), улучшает ходьбу и ког-
нитивные функции пациентов.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, наруше-
ния ходьбы, застывания, транскраниальная маг-
нитная стимуляция, галантамин

Нарушение ходьбы при болезни Паркинсона 

(БП) является одним из наиболее значимых двига-

тельных нарушений, выраженность которого в зна-

чительной степени определяет тяжесть состояния 

больного и качество его жизни. В многочисленных 

исследованиях, проведенных в последнее время, 

авторы приходят к выводу, что нарушение ходьбы 

является пятым самостоятельным кардинальным 

признаком паркинсонизма, наряду с гипокинезией, 

ригидностью, тремором покоя и постуральными 

расстройствами, имеющим свои патогенетические 

механизмы развития и требующим специфическо-

го подхода в лечении [5, 6, 8, 9, 12, 20, 24, 28, 

40–43, 52, 54].

К общему паттерну изменения ходьбы при 

БП (шаркающая походка с укороченным шагом) 

[47], по мере прогрессирования заболевания, при-

соединяются более сложные расстройства в виде 

нарушения инициации ходьбы, неустойчивости 

при поворотах, появление застываний и связанных 

с ними падений [16, 22]. В соответствии с клас-

сификацией J. Nutt и соавт. (1993), нарушения 

ходьбы на поздних стадиях БП можно отнести к 

расстройствам высшего уровня, интегративным на-

рушениям двигательного контроля, которые невоз-

можно объяснить синдромами поражения среднего 

и низшего уровней или их сочетанием. Они связа-

ны с поражением лобных долей и их связей. Это 

подтверждается наличием ассоциации нарушений 

ходьбы на поздних стадиях БП разной степени 

выраженности с когнитивными расстройствами, 

достигающими уровня деменции, преимуществен-

но лобного типа. Расстройства процессов контроля 

ходьбы на поздних стадиях БП можно обозначить 

как «первичные», поскольку они вызваны наруше-

нием процессов выбора и инициации локомоторных 

и постуральных программ, а не их реализацией, и 

не зависят от какой-либо другой неврологической 

патологии (например, нарушения чувствительно-

сти, парезов или повышения мышечного тонуса) 

[21, 35, 38, 45, 51]. Нарушения высшего уровня 

особенно грубо проявляются в переходных ситуа-

циях при начале ходьбы, поворотах, вставании и 

так далее (когда одна двигательная программа 

должна смениться другой) и, следовательно, отра-

жают дефект планирования.

Нарушение автоматизированной регуляции 

ходьбы требует значительного напряжения меха-

низмов произвольного контроля, включающих, в 

том числе, и когнитивные функции, прежде всего 

внимание. Однако и этот ресурс компенсации у 

больных с нарушениями высшего уровня суще-

ственно ограничен вследствие сопутствующего по-

ражения лобно-подкорковых связей, участвующих 

в регуляции когнитивных функций [2, 3, 18, 19]. 

Соответственно, любая дополнительная нагрузка 

на когнитивную сферу во время ходьбы (например, 

счет или просто отвлечение внимания на новый 

стимул) может привести к несоразмерно тяжелому 

ухудшению функции ходьбы (например, застыва-

нию). Тот же эффект может иметь неожиданная 

эмоциональная реакция. Как правило, когнитив-

ные нарушения, которые наблюдаются у пациентов 
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на ранних стадиях развития БП, носят нестойкий, 

преходящий характер и являются неспецифически-

ми нарушениями по нейродинамическому типу, ко-

торые проявляются в снижении внимания и общей 

психической активности. Для БП характерно на-

растание когнитивных нарушений в процессе раз-

вития болезни, которое является следствием по-

ражения лобных долей, затем височно-теменных 

отделов и ассоциативных зон затылочных долей 

[31, 44, 46]. Отмечается прогрессивное снижение 

критики поведения, способности к концептуализа-

ции. Эти нарушения приводят к усугублению по-

казателей функции зрительно-пространственного 

восприятия, обусловленной нарушением способ-

ности планирования своих действий; снижению 

общего уровня когнитивных показателей, в даль-

нейшем достигающих уровня деменции [17, 22, 25, 

28, 36, 39]. По данным ряда авторов, анализ ней-

ропсихологического профиля пациентов с БП по-

казывает, что при прогрессировании когнитивных 

нарушений снижение интеллекта больше коррели-

рует с грубыми регуляторными нарушениями, чем 

с относительно мягкими операциональными рас-

стройствами [4, 25].

Определенная роль в проявлении когнитивных 

нарушений отводится дефициту дофамина в хвоста-

том ядре, поскольку хвостатое ядро посредством 

фронтально-субкортикальных нейрональных про-

екций связано с дорсолатеральными префронталь-

ными и латеральными орбитофронтальными отде-

лами коры, которые, в свою очередь, осуществляют 

регуляцию психических процессов. Повреждение 

дофаминергических нейронов медиальной части 

черной субстанции [37] и дофаминергических ней-

ронов вентральной части покрышки среднего мозга 

[44], формирующих мезокортикальный путь, но-

радренергических нейронов в голубом пятне [31] и 

прогрессирующая гибель холинергических нейро-

нов в базальном ядре Мейнерта и коре головного 

мозга [32, 40] играют значительную роль в фор-

мировании когнитивных расстройств и деменции 

при БП.

Холинергический дефицит в церебральной 

коре был подтвержден прижизненными нейрови-

зуализационными исследованиями. Существуют 

доказательства того, что поражение восходящих 

холинергических проводящих путей в значитель-

ной степени способствует когнитивным расстрой-

ствам при БП, сходным с описанными при болезни 

Альцгеймера [1, 10, 13, 17, 27, 34, 54, 55].

Очень важный в практическом отношении во-

прос коррекции (фармакологической и немедика-

ментозной) нарушений ходьбы при БП остается 

нерешенным, что связано с недостатком знаний о 

патогенезе и нейрохимическом субстрате измене-

ний походки при БП [13, 15, 17]. Так, на ранних 

стадиях БП могут быть эффективны различные 

противопаркинсонические средства, вследствие 

того, что на данном этапе нарушения ходьбы обу-

словлены, преимущественно, ригидностью и ги-

покинезией [5, 12, 40, 57]. Однако по мере про-

грессирования заболевания нарушения ходьбы, 

в большей степени, становятся обусловлены по-

стуральными расстройствами. При этом ни один 

из противопаркинсонических препаратов не имеет 

достоверного влияния на данную симптоматику 

[12, 36, 56, 57].

Известно, что выраженность холинергическо-

го дефицита в кортико-лимбических структурах 

мозга при БП, осложненной когнитивными нару-

шениями, многократно возрастает и превосходит 

более чем в 2 раза эти показатели при болезни 

Альцгеймера [14, 33, 34]. Кроме этого, при БП, 

осложненной деменцией, мускариновые постси-

наптические рецепторы остаются относительно 

сохранными [30, 57]. Соответственно, можно 

предположить хорошую эффективность холинер-

гических препаратов у больных с когнитивными 

нарушениями при БП. Ингибиторы холинэсте-

разы с дополнительной Н-холиномиметической 

активностью, например галантамин (Реминил), 

способны предотвращать подавление экспрессии 

Н-холинорецепторов, развивающееся на фоне при-

менения ингибиторов холинэстеразы, и облегчать 

высвобождение дофамина в стриатуме [5, 17, 25, 

27–29, 50, 58].

Повторная транскраниальная магнитная сти-

муляция (пТМС) является методом неинва зив-

ного возбуждения коры головного мозга. Фи зио-

логической основой метода является деполя ризация 

мембраны нервной клетки вследствие генера-

ции электрического поля в глубине тканей. Де-

поляризация мембраны приводит к появлению и 

дальнейшему распространению потенциала дей-

ствия в быстропроводящих корковых нейронах, 

иррадиирующему на несколько вставочных ней-

ронов, которые с разной временной задержкой 

передают возбуждение на мотонейрон. Так, в ответ 

на однократно предъявленный стимул в моторной 

коре появляется залп нисходящих волн возбуж-

дения. Корковая стимуляция с использованием 

переменного магнитного поля является одной из 

самых физиологичных методик, так как при этом 

возбуждаются именно те корковые нейроны, кото-
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рые первыми активируются при совершении про-

извольного движения. Основным преимуществом 

магнитной стимуляции является способность про-

никать вглубь без ослабления сигнала для стиму-

ляции глубоко расположенных структур на глубину 

5–7 см от поверхности кожи. С помощью пТМС 

возможно изменение нейрональной активности в 

одной или нескольких точках коры головного моз-

га. Активация моторной коры последовательными 

стимулами с одинаковыми интервалами позволяет 

влиять на уровень корковой возбудимости и дает 

возможность терапевтического использования 

ТМС при разных неврологических заболеваниях.

Неудовлетворенность традиционными мето-

дами лечения паркинсонизма, основывающимися, 

преимущественно, на возможностях фармако-

терапии, пассивной позицией больных, требует 

применения новых подходов в лечении [11, 20]. 

Актуальность проблемы еще, несомненно, возрас-

тает в связи с известной демографической тенден-

цией к увеличению доли лиц пожилого возраста и, 

следовательно, к увеличению распространенности 

БП и других нейрогериатрических заболеваний 

[10, 26, 27]. Вместе с тем, указанные заболевания 

часто поражают людей трудоспособного возраста 

и, по мере прогрессирования, приводят к значимым 

ограничениям жизнедеятельности, к ухудшению 

качества жизни, увеличению нуждаемости боль-

ных в посторонней помощи, что также определяет 

большую медико-социальную значимость пробле-

мы паркинсонизма [7, 11, 20, 23].

Цель исследования — оценка эффективности 

пТМС в комбинации с фармакологической кор-

рекцией холинергическим препаратом центрально-

го действия (галантамином) при нарушениях ходь-

бы высшего уровня у пациентов с БП.

В задачи исследования входила оценка влия-

ния терапии на нарушения ходьбы высшего уровня, 

когнитивные функции, поведенческие и эмоцио-

нальные расстройства, способность пациентов к 

самообслуживанию.

Материалы и методы

Дизайн исследования — открытое неконтро-

лируемое исследование эффективности, перено-

симости и безопасности применения повторной 

транскраниальной магнитной стимуляции в соче-

тании с галантамином (Реминилом) у пациентов 

с нарушениями ходьбы на поздних стадиях БП. 

Исследование выполнено на базе клиники и кафе-

дры нервных болезней Военно-медицинской ака-

демии.

В исследовании приняли участие 30 пациентов 

с БП (21 мужчина и 9 женщин), таблица.

Общая характеристика и исходные клинико-
нейропсихологические данные пациентов, 

включенных в исследование, M±SD

Характеристика Средние значения (30 чел.)

Возраст, лет 66,5±11,1

Длительность БП, годы 10,1±5,9

Стадия по Хен–Яру 2,9±0,5

UPDRS III часть, баллы 39,1±4,5

Шкала застываний (FOG) 13,6±3,6

Шкала оценки ходьбы и равно-
весия (GABS)

40,9±17,1

Шкала MMSE 26,9±1,9

Шкала лобной дисфункции 
(FAB)

12,0±3,3

Тест рисования часов 6,2±2,0

Шкала качества жизни при БП 68,8±24,3

Шкала депрессии Бека 17,2±7,8

Доза Л-дофа 711,8±370,9

Критерии включения:

1) наличие диагноза БП, соответствую-

щего критериям Британского банка мозга 

[Gibb W. R. G., Lees A. J., 1989; Hughes A. J. et 

al., 1992] и тяжести II–IV стадии по шкале Хен и 

Яра в «OFF» периоде [Hoehn M. M., Yahr H. D., 

1967];

2) наличие субъективных жалоб, соответст-

вующих критериям умеренных когнитивных рас-

стройств или деменции легкой степени и сумме 

баллов по шкале MMSE не менее 21 балла и не 

более 28 баллов;

3) наличие нарушений ходьбы по шкале FOG 

более 5 баллов;

4) наличие лица (родственника, ухаживающего 

персонала), осуществляющего наблюдение и уход 

за пациентом;

5) возраст старше 40 лет.

Критерии исключения:

1) наличие в анамнезе судорожных расстройств, 

шизофрении, тяжелых черепно-мозговых травм, 

алкоголизма, наркомании, токсикоманий, атипич-

ного паркинсонизма или других видов паркинсо-

низма, за исключением БП;

2) клинически значимые заболевания ЖКТ, 

почек, печени, эндокринной, сердечно-сосудистой 

систем (острый инфаркт миокарда в течение по-
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следних 6 мес, предшествующих включению паци-

ента в исследование, атриовентрикулярные блока-

ды II и III степени);

3) пациенты, страдающие умеренной и тяже-

лой деменцией (по шкале MMSE менее 21 балла);

4) пациенты, находящиеся в психозе.

Критериями эффективности были выбраны 

пункты 12–15 части II и пункты 23–31 части III 

шкалы UPDRS; шкала застывания при ходьбе 

(FOG), шкала нарушения ходьбы и равновесия 

(GABS), краткая шкала оценки психическо-

го статуса (MMSE), батарея лобной дисфунк-

ции (шкала FAB), тест рисования часов (CDT), 

Монреальская шкала оценки когнитивных функций 

(MOCA), шкала дневной сонливости Эпворта, 

опросник депрессии Бека, PDQ-39 (опросник по 

качеству жизни при болезни Паркинсона). Для 

изучения метаболизма головного мозга использо-

вали ПЭТ-КТ с 18F-дезоксиглюкозой (18-ФДГ) 

перед началом и после проведения курса пТМС у 

9 больных. Позитронную эмиссионную томогра-

фию (ПЭТ) головного мозга проводили на совме-

щенном ПЭТ-КТ сканере Biograph («Сименс»). 

Всем пациентам проведена спиральная КТ с вну-

тривенным болюсным усилением с последующим 

ПЭТ (после введения 150–200 MBq 18-ФДГ). 

Анализ данных проводили с использованием по-

луколичественного показателя метаболической 

активности SUV (standarduptakevalue) и при по-

мощи визуального метода (гипо-, изо- и гиперме-

таболизм). Метод ПЭТ позволил оценить степень 

активности отдельных структур головного мозга по 

скорости утилизации 18F-дезоксиглюкозы.

Полученные в процессе исследования медико-

биологические данные обрабатывали с помощью 

программной системы Statistica 8.0. Для оценки до-

стоверных различий между группами при повтор-

ных осмотрах пациентов в процессе проведения 

исследования и по сравнению с исходным уровнем 

на момент включения пациентов в исследование, 

применяли дисперсионный анализ повторных из-

мерений с использованием непараметрических 

критериев (ранговый критерий парных сравнений 

Вилкоксона (W) с использованием дескриптив-

ных методов, рангового корреляционного анализа 

(Спирмена), критерия согласия χ2, множественно-

го линейного регрессионного анализа. Динамику 

параметров ходьбы на фоне медикаментозной и 

немедикаментозной коррекции оценивали с помо-

щью дескриптивных методов. Оценку изменений 

показателей от исходного исследовали с помощью 

t-теста.

Возбудимость моторной коры головного моз-

га определяли в соответствии со стандартной 

методикой, по порогу вызванного моторного от-

вета (ВМО) в ответ на корковую стимуляцию, 

который рассчитывали как долю от максимальной 

мощности магнитного стимулятора. Моторный 

порог определяли для следующих мышц верхних 

и нижних конечностей: m. abductorpollicisbrevis, 

m. abductordigitiminimi, m. tibialisanterior и m. 

extensorhallucislongus. После наложения поверх-

ностных электродов на проекцию указанных мышц 

производили транскраниальную стимуляцию оди-

ночными импульсами с помощью большого коль-

цевого индуктора. Индуктор устанавливали в точ-

ке Vertex, при регистрации ВМО с мышц кисти, и 

со смещением на 2 см кпереди и на 4 см латераль-

нее Vertex, при регистрации ВМО с мышц голени. 

Стимуляция начиналась с минимальной мощности 

магнитного поля (10 % от максимальной выходной 

мощности стимулятора) с постепенным пошаговым 

ее повышением на 5 % от максимальной выходной 

мощности стимулятора. Максимальная выход-

ная мощность магнитного стимулятора «Нейро-

МС/Д» при использовании двойного углово-

го охлаждаемого индуктора составляет 4 Тесла. 

Моторный порог регистрировали в случае появле-

ния ВМО амплитудой 20–50 мкВ. Регистрацию 

ВМО проводили в состоянии максимального рас-

слабления исследуемых мышц для исключения фе-

номена фасилитации.

С терапевтической целью нами был использо-

ван следующий протокол пТМС: частота магнит-

ных импульсов в серии составляла 9 Гц, интенсив-

ность — 115 % МП, длительность трейна — 5 с, 

пауза между сериями — 4 с, длительность сеан-

са — 7 мин, частота импульсов подпрограммы — 

15 Гц, интенсивность — 50 % МП, длительность 

трейна — 5 с, длительность паузы — 4 с, длитель-

ность сеанса подпрограммы — 3 мин 15 с. Курс 

пТМС составил 10 сеансов. В ходе лечения ис-

пользовали восьмиобразный индуктор, с размеще-

нием его геометрического центра над зоной проек-

ции префронтальной области коры. Интенсивность 

магнитного импульса подбирали соответственно 

моторному порогу конкретного пациента, а с уче-

том того, что затем использовался восьмиобразный 

индуктор, интенсивность оказывалась ниже двига-

тельного порога, что соответствует всем требовани-

ям безопасности. пТМС проводили с помощью ап-

парата «Нейро-МС/Д» («Нейрософт», Иваново, 

Россия). Проекция префронтальной коры как ме-

сто стимуляции была выбрана в связи с тем, что она 
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имеет тесные функциональные связи с хвостатым 

ядром и скорлупой, в связи с чем при воздействии 

на него магнитным полем можно ожидать эффект в 

двигательной и сенсорной сферах.

Все пациенты получали комплексную дофа-

минергическую терапию. Галантамин (Реминил) 

пролонгированную форму в капсулах назначали по 

схеме: первые 4 нед до начала пТМС по 8 мг/сут 

раз в день, а в дальнейшем — по 16 мг/сут раз в 

день в период проведения курса пТМС. Решение 

ограничить подъем дозы галантамина до 16 мг/сут 

было обосновано предшествующими исследова-

ниями, которые не показали достоверных различий 

в эффективности при увеличении дозы препарата 

до 24 мг/сут [15]. Вместе с тем, частота и выра-

женность побочных эффектов была выше при ис-

пользовании этой дозы препарата по сравнению с 

16 мг/сут.

Результаты и обсуждение

Распределение больных по стадиям было сле-

дующим: 2,5 стадия — 13 больных (43,3 %), 3-я 

стадия — 14 (46,6 %), 4-я стадия — 3 (10,0 %). 

По тяжести нарушений ходьбы (по шкале FOG): 

умеренная степень (6–12 баллов) — 12 (40 %), 

тяжелая степень (13–18 баллов) — 18 (60 %). 

По степени когнитивных нарушений: по шкале 

MMSE 12 пациентов (40 %) не имели когнитив-

ных нарушений (общий балл 28–29) , 14 паци-

ентов (46,6 %) имели умеренные когнитивные 

нарушения (26–27 баллов), у 4 (13,3 %) имела 

место деменция легкой степени (22–25 баллов). 

По данным MOCA, всего 3 (10 %) больных вы-

полнили тест на 26 баллов, что считается нормой, 

остальные 27 (90 %) больных имели когнитив-

ные нарушения различной степени выраженно-

сти. По результатам оценки шкалы FAB, у всех 

пациентов имелись признаки лобной дисфункции: 

17 (56,6 %) больных имели легкие нарушения 

(16–13 баллов), 7 (23,3 %) — умеренные (11–13 

баллов), у 6 (20 %) больных имела место демен-

ция по лобному типу (6–11 баллов). Оценивая 

клинико-нейропсихологические показатели и дан-

ные ПЭТ-КТ у пациентов с БП, осложненной 

нарушениями ходьбы высшего уровня, мы обнару-

жили корреляционную связь между снижением по-

казателей метаболизма в верхней и средней лобных 

извилинах и увеличением баллов по шкале GABS 

(r= –0,80; p=0,002) и шкале Tinetti (r= –0,95; 

p<0,001), увеличением баллов III раздела UPDRS 

(r= –0,63; p=0,03). Увеличение баллов по шкале 

FOG коррелировало с гипометаболизмом в сред-

ней лобной извилине и головках хвостатых ядер 

(r= –0,70; p=0,004). Снижение показателей ме-

таболизма в верхней и средней лобных извилинах и 

головках хвостатых ядер показало прямое влияние 

на способность больных рисовать часы (r=0,74; 

p=0,006) и сопровождалось увеличением дневной 

сонливости по шкале Эпворса. Эмоциональные 

нарушения имели достоверную отрицательную 

корреляционную связь со снижением показателей 

метаболизма в области средней лобной извилины 

(r= –0,80; p=0,002).

пТМС в комбинации с терапией галантамином 

оказала положительный эффект на общую функ-

циональную активность больных, выраженность 

нарушений ходьбы и когнитивного дефицита по 

сравнению с исходными данными. Достоверные 

изменения наблюдали к концу исследования по 

данным практически всех разделов комплексного 

тестирования. Отмечались изменения как показа-

телей функции ходьбы, показателей когнитивной 

сферы, так и выраженности эмоциональных рас-

стройств.

Суммарный балл по шкале FOG снизился 

с 13,6±3,8 до 10,4±3,7 (p=0,00002), по шкале 

GABS — с 40,9±17,1 до 26,6±12,8 (p=0,000006). 

Клинически это проявлялось в виде уменьше-

ния частоты и длительности застываний, умень-

шения времени прохождения расстояния в 5 м. 

Результаты нейропсихологического тестирования 

показали улучшение к концу курса пТМС по шка-

ле MMSE с 26,9±1,9 до 28,2±1,4 (p=0,0001) 

за счет улучшения внимания, показателей крат-

косрочной и долгосрочной памяти, по шкале 

FAB — с 12,0±3,3 до 14,6±2,5 (p=0,003) за счет 

уменьшения хватательных феноменов, улучшения 

способности к обобщению, улучшения динами-

ческого праксиса, CDT — с 6,2±2,0 до 7,2±1,8 

(p=0,002). Отмечено уменьшение дневной сон-

ливости по шкале Эпворта с 10,2±4,5 до 9,1±4,1 

балла (p=0,007). Снизилась выраженность эмо-

циональных нарушений по шкале Бека с 17,3±7,8 

до 13,8±8,1 балла (p=0,00004). Полученные из-

менения закономерно сопровождались улучшени-

ем качества жизни больных по шкале PDQ-39 с 

68,8±24,3 до 49,6±23,8 (p=0,00009).

Интерпретацию полученных ПЭТ-данных 

проводили при помощи визуального и полуко-

личественного анализа метаболизма фтор-18-

дезоксиглюкозы (Ф18-ДГ), при помощи коэф-

фициента SUV (стандартизованный уровень 

захвата). Обработка полученных ПЭТ-данных 
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включала вычисление отношений радиоактивности, 

накопленной в области интереса к среднему зна-

чению данного показателя во всей коре головного 

мозга по стандартной методике. Проанализирована 

зависимость между уровнем накопления Ф18-ДГ 

(SUVmean) в области лобных, теменных, височ-

ных, затылочных долей обоих полушарий, а также 

базальных ганглиев до и после проведения пТМС.

По данным проведенных исследований, у 4 па-

циентов перед началом проведения курса пТМС 

отмечался выраженный гипометаболизм Ф18-ДГ 

на 40–45 % ниже нормальных показателей в лоб-

ных и теменных долях головного мозга, области 

головок хвостатых ядер, в задних отделах поясных 

извилин на 14–18 %, диффузное снижение мета-

болизма в переднебазальных отделах височных 

долей до 35 %, на 35–40 % в остальных отделах 

головного мозга. В конце курса пТМС отмечалось 

повышение захвата Ф18-ДГ на 30–35 % в лобных, 

теменных долях головного мозга, области головок 

хвостатых ядер, что свидетельствует о положи-

тельной динамике.

Клиническая картина поздних стадий БП до-

полняется постепенно новыми симптомами, кото-

рые, являясь по своему проявлению моторными 

нарушениями, но по механизмам своего проис-

хождения могут быть результатом тесных взаимо-

отношений с когнитивными, аффективными рас-

стройствами. Так, известно, что плохое выполнение 

тестов на зрительно-пространственные функции 

(построение зрительных конструкций и так далее), 

внимание и исполнительные функции коррелирует 

с постуральной неустойчивостью и нарушениями 

ходьбы [55]. Аффективные расстройства (тревога, 

беспокойство, апатия), ухудшение эмоционального 

фона, неожиданные внешние раздражители уси-

ливают застывания. Анализ изменений отдель-

ных моторных симптомов БП на фоне комбини-

рованной фармакологической терапии Реминилом 

с пТМС выявил новые закономерности, которые 

ранее не отмечались в предыдущих исследованиях 

по применению повторной магнитной стимуляции и 

ингибиторов холинэстеразы при БП [48, 49, 53]. 

Так, нами была получена достоверная положитель-

ная динамика тяжести нарушений ходьбы, засты-

ваний и частоты падений по сравнению с исходным 

уровнем у пациентов, получавших комбиниро-

ванную терапию. Средний балл по пункту шкалы 

UPDRS «застывания» — с 2,3±1,0 до 1,5±0,7 

(p=0,0003), а тяжесть нарушений ходьбы умень-

шилась с 2,1±0,7 до 1,5±0,7 (p=0,005). Следует 

заметить, что большинство из этих моторных сим-

птомов слабо реагирует или не реагирует вообще 

на дофаминергическую терапию, что подчеркивает 

участие других нейротрансмиттерных систем в их 

формировании.

Заключение

Таким образом, применение комбинированного 

метода коррекции нарушений ходьбы на поздних 

стадиях болезни Паркинсона не вызывает умень-

шения основных симптомов паркинсонизма (гипо-

кинезии, ригидности), но приводит к достоверному 

изменению баллов по III разделу шкалы UPDRS, 

отражающих нарушения ходьбы и застывания.

Нарушения ходьбы на поздних стадиях болез-

ни Паркинсона носят сложный характер, затраги-

вающий все звенья локомоции, с преимуществен-

ным вовлечением высших центров регуляции и 

программирования. Расстройства ходьбы высшего 

уровня требуют включения в терапию фармако-

логических средств, улучшающих регуляторные 

когнитивные функции и внимание (галантамин). 

Для ускорения реабилитации у таких больных 

целесообразно применение метода пТМС, кото-

рый не противопоказан, в том числе и у больных 

с деменцией. Использование пТМС в комплексе 

с ингибиторами ацетилхолинэстеразы для лече-

ния нарушений ходьбы у пациентов с болезнью 

Паркинсона безопасно в ближайшем периоде, хо-

рошо переносится и не имеет побочных негативных 

эффектов. По оценке клинических данных, объек-

тивных и субъективных критериев, использование 

данного метода положительно влияет на течение 

патологического процесса в виде умеренного ре-

гресса нарушений ходьбы. Достаточная простота 

применения обеспечивает возможность проведения 

курсов лечения в амбулаторных условиях, что име-

ет несомненно экономическую выгоду.

Следует остановиться на некоторых недостат-

ках данного исследования. В первую очередь, на 

открытом характере проведенного исследования, 

отсутствии контрольной группы и плацебо. На 

основании полученных данных можно говорить 

лишь о предварительных клинических резуль-

татах, которые, однако, позволяют ожидать по-

ложительные результаты при проведении кон-

тролируемых исследований. Требует дальнейшей 

доработки и обоснования протокол проведения 

пТМС префронтальной дорсолатеральной коры 

при нарушениях ходьбы на поздних стадиях болез-

ни Паркинсона. Какова устойчивость полученного 

эффекта и каким образом можно добиться его со-
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хранения на длительный период, покажут дополни-

тельные исследования.

Вместе с тем, мы полагаем, что наличие объ-

ективных клинических шкал, данные ПЭТ позво-

ляют судить о перспективности предлагаемого под-

хода к терапии нарушений ходьбы высшего уровня 

не только при болезни Паркинсона, но также и у 

пожилых с цереброваскулярной патологией мозга.
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NEW APPROACH TO GAIT DISORDERS THERAPY IN LATE STAGES OF PARKINSON’S DISEASE
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We conducted an open noncontrolled study of effi cacy of repetitive transcranial magnetic stimulation 
(rTMS)of the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) combined with acetylcholinesterase inhibitor (galan-
tamine) ther apy in 30 Parkinson’s disease patients with cognitive impairment and higher level of gait 
disorders. Galantamine dose gradually increase to maximum of 16 mg/day (8 weeks) before rTMSand 
after that we start rTMS for 10 consecutive days. Cognitive, neuropsychiatric and motor symptoms were 
assessed clinically at baseline and at end of 10 weeks combined therapy using the Mini Mental State 
Examination (MMSE), Freezing Of Gait (FOG), Clinical Gait And Balance Scale (GABS), Tinetti scale, the 
clock drawing test, the Frontal Assessment Battery (FAB), PDQ-39 andBeck Depression Inventory (BDI). 
The metabolism in the frontal lobes, caudate nucleus, thalamus were assessed in 9 patients at baseline 
and end of rTMS by [18F]FDG-PET. Changes in total point scores on the scales at the ends of 10 weeks 
were compared with the baseline. Results were signifi cant in the FOG (р=0,00002), GABS (р=0,000006), 
MMSE (р=0,0001), FAB (р=0,003), PDQ-39 (р=0,00009), BDI (р=0,00004). Improvements in gait and 
decreases in freezing and falls were seen in the end of study period. Our study demonstrated the benefi -
cial effect of rTMS of the DLPFC combined with acetylcholinesterase inhibitor treatment on metabolism in 
the frontal lobes, caudate nucleus, thalamus ([18F]FDG-PET), improving of gait and cognitive functions in 
PD patients.

Key words: Parkinson's disease, gait disturbance, freezing of gait, repetitive transcranial magnetic 
stimulation (rTMS), galantamine


