
Болезнь Паркинсона (БП) – мультифакториальное

нейродегенеративное заболевание, которое начинается за-

долго до постановки диагноза, вовлекает в процесс различ-

ные нейроанатомические области, является результатом

взаимодействия генетических факторов и факторов окружа-

ющей среды, а также начинается с широкого спектра сим-

птомов. Так называемые «немоторные симптомы», такие

как депрессия, когнитивные нарушения, автономные и сен-

сорные дисфункции, также входят в клиническую картину

этого заболевания. 

БП является наиболее распространенным расстрой-

ством движения, встречается с частотой один-два человека

на 1000 населения. Морфологически наряду с гибелью до-

фаминергических нейронов в компактной части черной

субстанции БП также характеризуется синуклеинопатией –

накоплением в нейронах нерастворимых полимеров денату-

рированного α-синуклеина вместе с токсичными субстрата-

ми паркина, называемыми тельцами Леви [1]. Плотность

телец Леви коррелирует с выраженностью нейродегенера-

ции и нейрональной гибелью [2].

Несмотря на то что моторные симптомы по-прежнему

считаются главными признаками БП, ранним проявлениям

нарушения других функций уделяется значительное внима-

ние, поскольку они рассматриваются как индикатор факто-

ров риска, которые приводят к заболеванию, либо как био-

маркер, являющийся объективной мерой для выявления
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ранних признаков БП. Немоторные симптомы при этом за-

болевании проявляются при выраженных анатомических

и биохимических изменениях в центральной нервной сис-

теме (ЦНС) [1]. Эти изменения затрагивают не только до-

фаминергическую нигростриарную, но и серотонинергиче-

скую, норадренергическую и холинергическую системы

лобных долей и ствола головного мозга [3].

Наиболее часто встречающимися немоторными сим-

птомами БП являются нарушение обоняния, расстройство

поведения в быстром сне, дисфункция кишечника (консти-

пация) и расстройство настроения (депрессия). Более чем за

10 лет до появления моторных симптомов при этом заболе-

вании отмечено появление констипации, повышенной

дневной сонливости, расстройство поведения в быстром

сне. В период за 2–10 лет до развития двигательных наруше-

ний появляются нарушение обоняния, расстройства на-

строения, снижение аппетита, повышенная потливость, ус-

талость и боль, а за 2 года – ангедония, апатия, жалобы на

нарушение памяти и снижение внимания [4]. Трудности

определения немоторной симптоматики на ранних этапах

БП и необходимость их количественной оценки диктуют

потребность использовать объективные маркеры, одним из

которых может стать степень дисфункции кишечника.

Б П  м о ж е т  н а ч и н а т ь с я  в к и ш е ч н и к е
Наиболее популярной теорией развития БП является

модель H. Braak и соавт. 2003 г. [5], которая на основании па-

томорфологических данных определяет стадийность распро-

странения агрегатов α-синуклеина в головном мозге (рис. 1).

Согласно этой теории патологический процесс при

БП проходит шесть стадий:

1. Первые патологические изменения появляются

в обонятельной луковице, переднем обонятельном

ядре и дорсальном моторном ядре блуждающего

нерва. Поскольку процесс в передних обонятельных

структурах в меньшей степени распространяется на

соседние области, чем в нижней части ствола голов-

ного мозга, то дорсальное ядро блуждающего нерва

является более вероятной стартовой точкой внутри-

мозгового процесса нейродегенерации, распростра-

няющейся затем в восходящем направлении.

2. Изменения распространяются в зону «gain setting

nuclei» (англ.), которая включает голубое пятно, ги-

гантоклеточное ретикулярное ядро и каудальные

ядра шва.

3. Процесс распространяется в восходящем направле-

нии и достигает центрального ядра миндалин, хо-

линергических ядер базального отдела переднего

мозга и компактной части черной субстанции.

4. В патологический процесс вовлекается переднеме-

диальный мезокортекс.

5. Страдают сенсорные ассоциативные и префрон-

тальные области неокортекса.

6. Процесс затрагивает сенсорные ассоциативные об-

ласти первого порядка, премоторные зоны и пер-

вичные сенсорные и моторные поля [5].

Эта модель легла в основу так называемой «прионной»

модели БП, рассматривающей механизм развития этого за-

болевания как прионоподобное контактное распростране-

ние патологически измененного белка по нервной системе

[6]. Агрегаты α-синуклеина распространяются на внутри-

клеточном и межклеточном уровнях. α-Синуклеин не явля-

ется исключительно внутриклеточным белком – он может

откладываться во внеклеточном пространстве под действи-

ем межклеточных транспортных механизмов. Механизмы

межклеточного распространения могут быть как эндосо-

мально-опосредованными, так и осуществляться через на-

нотрубки между клетками [7]. Кроме этого, α-синуклеин

может высвобождаться из умирающей клетки, после чего

быть захваченным другой клеткой [8]. Таким образом,

при БП патологический процесс может начаться в несколь-

ких клетках и далее распространиться на другие [9].

H. Braak и соавт. [10] полагают, что местом начала патологи-

ческого процесса являются нервные клетки в сплетениях

Мейсснера и Ауэрбаха в стенке кишечника.

В 2019 г. S. Kim и соавт. [11] опубликовали исследова-

ние, в котором экспериментальным путем подтвердили

прионную модель БП. Они ввели в мышечный слой двена-

дцатиперстной кишки и пилорического отдела желудка мы-

шей фибриллы α-синуклеина, способные распространяться

in vitro и in vivo, формируя при этом включения наподобие

телец Леви. Накопление «неправильного» α-синуклеина

О Б З О Р Ы

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2023;15(1):90–96 91

Рис. 1. Стадии морфологических изменений при БП (по H. Braak и соавт. [5], с изменениями). 

Плотность штриховки соответствует степени выраженности нейродегенеративных изменений. 

Стрелкой показано предположительное направление распространения процесса

Fig. 1. Stages of morphological changes in PD (according to H. Braak et al. [5], with changes). 

The hatching density corresponds to the severity of neurodegenerative changes. 

The arrow shows the presumed direction of the spreading process



оценивалось по содержанию фосфорилированного серина

в 129-м аминокислотном остатке (pSer129-α-syn). Через ме-

сяц после введения было обнаружено появление pSer129-α-

syn в дорсальном ядре блуждающего нерва и голубом пятне.

Через 3 мес этот маркер был выявлен в миндалине и ком-

пактной части черной субстанции, также его небольшое ко-

личество было обнаружено в гипоталамусе и префронталь-

ной коре. Через 7 мес большое количество pSer129-α-syn

присутствовало в ранее упомянутых регионах, а также

в гиппокампе и полосатом теле; в то же время этот маркер

появился в обонятельной луковице. Параллельно у мышей

проявились клинические симптомы паркинсонизма.

Для того чтобы убедиться, что распространение α-синукле-

ина происходило по блуждающему нерву, одной группе жи-

вотных провели стволовую ваготомию и через 7 мес сравни-

ли содержание pSer129-α-syn в трех группах: 1-я группа –

мыши, которым ввели фибриллы α-синуклеина, 2-я груп-

па – мыши, которым ввели фибриллы α-синуклеина и про-

вели стволовую ваготомию, 3-я группа – мыши с изначаль-

ным отсутствием α-синуклеина. Было показано, что

pSer129-α-syn присутствовал в компактной части черной

субстанции только в 1-й группе подопытных. Таким обра-

зом было подтверждено, что молекулы «неправильного» α-

синуклеина «заражают» здоровые белки, распространяясь

по прионоподобному механизму [11].

В л и я н и е  м и к р о б и о т ы  н а  в о с х о д я щ у ю  
н е й р о д е г е н е р а ц и ю
Понятие оси «кишечник – мозг» было предложено

для того, чтобы обозначить наличие двусторонней связи

между желудочно-кишечным трактом (ЖКТ) и головным

мозгом [1]. С одной стороны, состояние ЦНС влияет на

моторику и чувствительность кишечника. Это было пока-

зано, например, у больных с синдромом раздраженного ки-

шечника, демонстрирующих нарушение психологической

регуляции наряду с явлениями констипации, диареи и вы-

раженного болевого синдрома [12]. С другой стороны, на-

капливаются данные о влиянии состава кишечной микро-

биоты и кишечной стенки на состояние ЦНС; например,

при болезни Крона наблюдается практически 6-кратное

увеличение риска развития тревожного расстройства и де-

прессии [13].

Нейронная сеть в рамках функциональной структуры,

посредством которой изменение деятельности кишечника

оказывает влияние на ЦНС, имеет иерархическую четырех-

уровневую интегративную организацию. Первый уровень –

это энтеральная нервная система (ЭНС), представленная

нейронами межмышечного сплетения Ауэрбаха и подсли-

зистого сплетения Мейсснера, а также энтеральными гли-

альными клетками. Локальные рефлексы находятся под

контролем ЭНС через внутренние первичные афферентные

нейроны. Второй уровень – превертебральные ганглии, мо-

дулирующие многие периферические висцеральные рефле-

кторные реакции. Третий уровень – автономная нервная

система в спинном мозге [источник симпатической

(ThV–LII) и крестцовой (SII–IV) парасимпатической нервных

систем] и ствол головного мозга с ядром одиночного пути

и дорсальным ядром блуждающего нерва. Четвертый уро-

вень включает высшие мозговые центры, среди которых

важная роль в функционировании ЖКТ отводится лимби-

ческой системе, а также медиальной префронтальной коре,

миндалевидному телу и гипоталамусу [14]. 

Точный механизм взаимодействия кишечной микро-

биоты с ЦНС до конца не выяснен, тем не менее получен-

ные в экспериментах данные позволяют предположить, что

оно реализуется по нескольким путям (рис. 2).

В опубликованном в 2012 г. ис-

следовании была продемонстрирова-

на агрегация α-синуклеина в тканях

толстой кишки еще до появления

моторных симптомов БП (за 2 года

и 5 лет до первых моторных проявле-

ний). Белок был найден в субстан-

ция-P-содержащих нейритах и пери-

карии подслизистого слоя толстой

кишки. Подобного накопления α-си-

нуклеина в контрольной группе обна-

ружено не было [15]. В другом иссле-

довании накопление α-синуклеина

в тканях толстой кишки было также

обнаружено у пациентов с ранней

стадией БП [16]. 

Блуждающий нерв, являясь ча-

стью оси «кишечник – мозг», играет

важную роль в патогенезе БП.

A. Ulusoy и соавт. [17] показали воз-

можность распространения α-синук-

леина по этому нерву как от перифе-

рии к ЦНС, так и в обратном направ-

лении по прионоподобному механиз-

му. Авторы пришли к выводу, что хо-

линергические нейроны дорсального

ядра блуждающего нерва и их эффе-

рентные волокна являются ключевым
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Рис. 2. Механизмы воздействия кишечной микробиоты на головной мозг. 

TLR – Toll-подобные рецепторы; КЦЖК – короткоцепочечные 

жирные кислоты. ГАМК – гамма-аминомасляная кислота

Fig. 2. Mechanisms of influence of the intestinal microbiota on the brain

Нервная 

система 

(система пути 

блуждающего

нерва)

Иммунная 

система:

• развитие 

воспаления

• активация 

микроглии

• TLR

Эндокринная 

система:

• энтеро-

эндокрин-

ные клетки

Биологически активные 

вещества, продуцируемые 

кишечной микробиотой:

• КЦЖК

• серотонин

• катехоламины

• глутамат

• ГАМК

• нейротоксины (D-молочная

кислота, аммиак)



центром распространения α-синуклеина как в антероград-

ном, так и в ретроградном направлении.

Учитывая такую возможность, следует оценить, бу-

дет ли прерывание этого пути влиять на вероятность раз-

вития БП. Было проведено три исследования по изучению

влияния ваготомии на риск развития БП у людей.

Для этого из регистров было отобрано определенное ко-

личество пациентов с уже проведенной ваготомией [18].

E. Svensson и соавт. [19] выявили, что стволовая ваготомия

в течение 5 лет после операции привела к статистически

незначимому снижению риска развития БП, в то время

как через 20 лет после операции эффект оказался значи-

мым. B. Liu и соавт. [20] обнаружили, что после стволовой

ваготомии через 5 лет у пациентов наблюдалось снижение

риска развития БП по сравнению с теми, кто подвергался

только ее селективной форме. Однако в другом исследова-

нии [21] снижения риска БП после стволовой ваготомии

обнаружено не было.

Воспалительные изменения в ЖКТ при БП ассоцииро-

ваны с увеличением проницаемости толстой кишки, кото-

рое было обнаружено как в эксперименте на животных,

так и у людей [22, 23]. C. Forsyth и соавт. [22] в 2011 г. сооб-

щили о значительно повышенной проницаемости кишеч-

ника при БП, которая коррелирует с интенсивным окра-

шиванием Escherichia coli (вид бактерий семейства

Enterobacteriaceae) и повышенным уровнем α-синуклеина

и нитротирозина (маркер оксидативного стресса) в био-

птате ткани кишечника. Ученые предположили, что воз-

можным механизмом развития нейровоспаления может

быть стимуляция эндотоксинами (липополисахаридом –

ЛПС) ЭНС напрямую или через глиальные клетки. Это

способствует развитию локального оксидативного стресса,

приводящего, в свою очередь, к неправильному формиро-

ванию нитей α-синуклеина, агрегации и последующему

повреждению ЭНС у людей, генетически предрасполо-

женных к БП. Согласно этой теории БП может развивать-

ся у людей, нервные ткани которых оказываются более

чувствительными к действию эндотоксинов. Так, напри-

мер, было показано, что нейроны черной субстанции гры-

зунов оказываются более уязвимыми, чем клетки гиппо-

кампа или коры головного мозга, к ЛПС-индуцированной

дегенерации in vivo и in vitro. Авторы объясняют это более

высоким количеством активированной микроглии на еди-

ницу площади в компактной части черной субстанции по

сравнению с другими областями мозга [24].

В другом исследовании на мышах с повышенной экс-

прессией α-синуклеина было получено подтверждение то-

го, что кишечная микробиота играет важную роль в разви-

тии моторного дефицита, микроглиальной активации

и патологии α-синуклеина. Лечение антибиотиками улуч-

шало состояние животных, в то время как микробная ко-

лонизация путем перорального введения кишечной мик-

робиоты от пациентов с БП стерильным мышам способст-

вовала развитию патологического процесса. Примечатель-

но, что колонизация мышей с повышенной экспрессией

α-синуклеина микробиотой пациентов с БП усиливала па-

тологические изменения по сравнению с результатами

трансплантации от здоровых доноров. Данные этого ис-

следования позволяют предположить, что изменения мик-

робиома являются фактором риска развития БП и у чело-

века [25].

Синдром избыточного бактериального роста (СИБР)

был предложен в качестве потенциальной причины мотор-

ных флуктуаций у пациентов с БП на фоне нарушения де-

ятельности ЖКТ. СИБР обнаруживается у 25–67% боль-

ных БП, при этом показано, что успешная эрадикацион-

ная терапия приводит к изменению числа и степени выра-

женности моторных флуктуаций [26–31]. Модификацию

течения БП при развитии СИБР авторы объясняют следу-

ющим образом. Повышенная кишечная проницаемость на

фоне этого состояния может способствовать транслокации

бактерий и эндотоксинов через кишечный барьер, вызы-

вая локальный иммунный ответ и воспаление в стенке

кишки. Также возможно повреждение слизистой оболочки

кишечника, которое приведет к неэффективному всасыва-

нию лекарств, конкуренции между мальабсорбированны-

ми аминокислотами и продуктами распада бактерий с ле-

водопой за транспортную систему в тонкой кишке и мета-

болизму лекарств кишечными бактериями [28]. На модели

стерильных животных было обнаружено, что состав ки-

шечной микробиоты оказывает влияние на проницаемость

гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) [32]. Y. Sui и соавт.

[33] доказали, что двусторонний транспорт α-синуклеина

в головной мозг и из него через ГЭБ возможен, и предпо-

ложили, что ЛПС-индуцированное воспаление может уве-

личить поглощение α-синуклеина мозгом вследствие на-

рушения ГЭБ.

В некоторых исследованиях было показано, что про-

воспалительные агенты, такие как интерлейкин 1β (ИЛ1β),

ИЛ6, ИЛ8, ИЛ10, ИЛ13, фактор некроза опухоли α
(ФНОα), эйкозаноиды, белки острой фазы, ассоциирован-

ные с хроническими заболеваниями ЖКТ (например, яз-

венный колит) и изменениями микробиоты кишечника, та-

кими как СИБР и инфекция Helicobacter pylori, также игра-

ют важную роль в развитии нейродегенеративных заболева-

ний, включая БП [34–36].

На животной модели БП обнаружен дополнительный

микроглиальный путь повреждения дофаминергических

нейронов: периферически-индуцированное воспаление,

характеризующееся наличием в сыворотке крови провоспа-

лительных цитокинов, нарушает целостность ГЭБ и акти-

вирует микроглию, индуцирует воспаление головного мозга

и гибель дофаминергических нейронов [37–39].

Микроглия распространена повсеместно в ЦНС

взрослых, но ее распределение неравномерно. В головном

мозге грызунов плотность микроглии варьирует от областей

с низкой плотностью до зон с высокой, к которым относит-

ся черная субстанция [40]. Было показано, что хроническое

системное воспаление с повышенной экспрессией ИЛ1

способствует усилению нейродегенерации и активации ми-

кроглии в черной субстанции. Активированная микроглия

участвует в индукции нейровоспаления также за счет про-

дукции провоспалительных цитокинов [41].

Инфицирование H. pylori индуцирует высвобождение

большого количества ИЛ1β, ИЛ6, ИЛ8, ИЛ10, ИЛ13

и ФНОα, эйкозаноидов, белков острой фазы, которые свя-

зываются с рецепторами на афферентных волокнах блуж-

дающего нерва; далее сигналы направляются в ядро оди-

ночного пути и другие области ЦНС, что может привести

к нарушению ГЭБ, активации микроглии и пагубному воз-

действию на нигростриарную дофаминергическую систе-

му [42].
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D. Devos и соавт. [43] обнаружили значительное по-

вышение уровней провоспалительных цитокинов и глиаль-

ных маркеров в биоптатах кишечника у больных БП, одна-

ко не было выявлено корреляции с тяжестью заболевания,

гастроинтестинальными симптомами или кумулятивной

пожизненной дозой леводопы.

При этом кишечный дисбиоз через иммунные меха-

низмы и активацию микроглии может усилить воспалитель-

ную реакцию на церебральные амилоиды, такие как α-си-

нуклеин, которые образуются в процессе возрастных изме-

нений. D. Trudler и соавт. [44] в своей работе показали, что

церебральный амилоид может имитировать вирусную или

бактериальную инфекцию, приводящую к активации гли-

альных клеток через Toll-подобные рецепторы (TLR). В ча-

стности, было описано, что нейровоспаление при БП ассо-

циировано с повышением активности TLR 2-го типа

(TLR2) и активацией микроглии. TLR2, играющие важную

роль в регуляции целостности кишечного барьера, активи-

руют микроглиальные клетки в ЦНС [45]. 

R. Friedland [46] предложил концепцию молекуляр-

ной мимикрии с участием кишечной микробиоты в разви-

тии нейродегенерации. Согласно ей бактериальные белки

могут вызывать перекрестное нарушение конформации

внутриклеточных белков, воспаление и оксидативный

стресс, что ускоряет развитие БП, болезни Альцгеймера

и других нейродегенеративных расстройств. В рамках этой

модели авторы предполагают, что аутоантитела к дофами-

нергическим нейронам, обнаруженные в цереброспиналь-

ной жидкости или крови пациентов с БП, могут быть про-

явлением молекулярной мимикрии H. pylori [47].

Еще одним объяснением зарождения нейродегенера-

ции в кишечнике являются обнаруженные нейроноподоб-

ные свойства энтероэндокринных клеток (ЭЭК) ЖКТ. ЭЭК

расположены в слизистой оболочке кишечника, своим апи-

кальным концом они открываются в просвет кишечника,

а их базальная часть находится рядом с кишечными нерва-

ми и содержит различные секреторные гранулы. Эти нейро-

ноподобные свойства ЭЭК обеспечиваются наличием ре-

цепторов нейротрофинов, пре- и постсинаптических бел-

ков и нейроподов – цитоплазматических аксоноподобных

отростков, содержащих нейрофиламенты. Было выявлено,

что нейроподы обеспечивают прямую связь между ЭЭК

и нейронами, иннервирующими тонкий и толстый кишеч-

ник [48]. Таким образом, ЭЭК могут получать стимулы из

просвета кишечника, реагировать на них и отправлять сиг-

налы нервам кишечника и, в конечном счете, головному

мозгу через высвобождение гормонов и нейротрансмитте-

ров. ЭЭК могут также быть порталом для проникновения

патогенов в нервную систему [49].

Помимо этого, ЭЭК могут подвергаться болезням, ха-

рактерным для клеток нервной системы, за счет нейронопо-

добных свойств и выявленной способности ЭЭК к экспрес-

сии α-синуклеина. В силу своего расположения ЭЭК могут

подвергаться воздействию бактерий, патогенов или токси-

нов, которое может вызвать отложение α-синуклеина. Если

α-синуклеин накопится в ЭЭК, то его передача в α-синук-

леинсодержащие энтеральные нейроны может быть первым

шагом в развитии БП по прионоподобному механизму [50].

Биологически активные вещества, продуцируемые са-

мими бактериями, также способны оказывать непосредст-

венное влияние на нейроны головного мозга. К ним отно-

сятся короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК), серо-

тонин, катехоламины, глутамат и гамма-аминомасляная

кислота (ГАМК) [51].

В исследовании M. Unger и соавт. [52] было выявлено

значительное уменьшение концентрации КЦЖК – ацетата,

пропионата и бутирата – в анализах кала у пациентов с БП

по сравнению с контрольной группой. КЦЖК – один из ос-

новных продуктов метаболизма некоторых бактерий кишеч-

ника. Основным местом их действия является кишечник,

однако они также всасываются в кровь и оказывают воздей-

ствие на другие органы, включая мозг [53]. Бутират обладает

противовоспалительными свойствами, которые, как полага-

ют, обусловлены эпигенетическим механизмом или актива-

цией специфических рецепторов КЦЖК, следствием кото-

рой является подавление локального воспаления и уменьше-

ние проницаемости кишечного барьера [54, 55]. Уменьше-

ние количества бактерий, продуцирующих КЦЖК бутират,

может привести к негативным последствиям со стороны

толстой кишки, включая действие на целостность эпители-

ального барьера кишечника и иммунную функцию [56, 57].

КЦЖК также могут оказывать прямое активирующее воз-

действие на афферентные волокна блуждающего нерва [58].

Серотонин, вырабатываемый кишечной микрофло-

рой, регулирует различные физиологические процессы на

периферии и, несмотря на то что его молекула не проходит

через ГЭБ, может влиять на центральные нейросети, вме-

шиваясь в активность блуждающего нерва и влияя на про-

ницаемость ГЭБ [59].

Помимо этого, некоторые бактерии способны проду-

цировать нейротоксины (D-молочная кислота, аммиак),

которые оказывают влияние на ЦНС либо через системное

кровообращение, либо через стимуляцию афферентных

нервных волокон, в итоге способствуя повреждению нейро-

нов [51]. Например, в отношении H. pylori показано, что эта

бактерия способна индуцировать нейродегенерацию через

множественные апоптотические пути, митохондриальный

путь или через продукцию оксида азота – мощного нейро-

токсина, который может способствовать апоптотическому

пути гибели нейронов [60].

З а к л ю ч е н и е
Данные, подтверждающие влияние изменений функ-

ции нижних отделов ЖКТ на развитие БП, привлекают

внимание исследователей в связи с возможностью в ранние

сроки выявить характерные для этого заболевания наруше-

ния и, что еще более важно, путем изменения состава ки-

шечной микробиоты затормозить его развитие. Для этого

потребуется сначала определить характерные и имеющие

патогенетическое значение для развития БП микробные ас-

социации. Затем необходимо будет оценить возможности

различных воздействий, направленных на модуляцию мик-

робиоты (использование пробиотиков, пребиотиков, фе-

кальная трансплантация микробиоты и т. д.) в эксперимен-

тальных и реальных условиях. Использование агентов, пре-

пятствующих нейродегенерации путем изменения кишеч-

ной микробиоты, представляется физиологически оправ-

данным и доступным для широких слоев населения, по-

скольку они присутствуют в составе каждодневных пище-

вых продуктов, таких как кисломолочные продукты, проду-

кты с высоким содержанием клетчатки, кофеинсодержащие

напитки.
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